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ÖZET 

 

 

Koroner arter hastalığı inflamatuvar bir süreç olarak kabul edilip 

takibinde çeşitli inflamatuvar markırların kullanımı araştırılmaya devam 

etmektedir. Bu çalışmada stabil koroner arter hastalarında inflamatuvar 

markırlardan yüksek duyarlıklı serum reaktif protein (hsCRP) ve serum 

amiloid A (SAA)’nın önemli bir mortalite ve morbidite öngördürücüsü olarak 

kabul edilen kalp hızı değişkenliği ile ilişkisi araştırıldı.  

Çalışmaya son 6 ay içerisinde angina olmayan 50 stabil koroner arter 

hastası alındı. Diyabeti olanlar, sigara içicileri, malign hastalığı, kronik böbrek 

yetersizliği, infeksiyöz ve romatizmal hastalıklar gibi inflamatuvar belirteçleri 

değiştirebilecek hastalığı olanlar çalışmaya alınmadı. Hastaların boy, kilo, 

vücut kitle indeksi (VKİ), tansiyon arteryel ve nabız ölçümleri ve kardiyak 

muayeneleri yapıldı. Kan glukoz, HbA1c, kolesterol,  SAA ve hsCRP 

değerleri ölçüldü. Ritim Holter kayıtları alındı. Holter kayıtlarından LF, HF, 

LF/HF, VLF, SDANN, SDNN, RMSSD, PNN50 değerleri karşılaştırmaya tabi 

tutuldu. 

hsCRP ve SAA düzeyleri ile yaş, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve 

VKİ arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. hsCRP ile SDNN, LF ve VLF 

parametreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ters korelasyon saptandı. ( 

p değeri sırasıyla  0,028, 0,040, 0,032) bu ters korelasyon özellikle hsCRP 

düzeyleri 0,3-0,6 mg/dl olan hasta gurubunda daha belirgindi. Bununla birlikte 

RMSSD, PNN50, SDANN oranları ile hsCRP arasında ise anlamlı olamayan 

ters korelasyon gözlendi. SAA değerleri ile SDNN, RMSSD, PNN50, LF, VLF 

ve SDANN parametreleri arasında ters korelasyon gözlendi; ancak bu 

korelasyon da istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Aterosklerozda rol alan inflamatuvar hadiseler bir şekilde kalbin 

otonom sinir sistemini ve dolayısıyla kalp hızı değişkenliğini etkilemektedir. 

 
Anahtar kelimeler: koroner arter hastalığı, kalp hızı değişkenliği, 

inflamatuvar markırlar. 
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SUMMARY 
 
 

Relationship Between Inflammatory Markers and Heart Rate  Variability 
in Patients with Stable Coronary Artery Disease 

 

Coronary artery  disease is accepted as an inflammatory process so 

that utility of variety of  inflammatory markers in the follow up is stil 

investigated. The relationship between hsCRP and serum amyloid A(SAA), 

that are inflammatory markers, and heart rate variability, which is accepted 

as an important predictor of mortality and morbidity , in stable coronary artery 

disease patients was investigated in this study. 
Study includes 50 stable coronary artery disease patients who did 

not suffer angina in the last six months. Smokers, patients with diabetes 

mellitus, malign diseases, chronic renal failure and infectious or 

rheumatological diseases that can affect inflammatory markers were 

excluded from the study. Weight, height, body mass index, blood pressure 

and pulse of the patients was measured and cardiovascular examination was 

applied to all of them. Blood levels of glucose, Hba1c, cholesterol, serum 

amyloid A and hsCRP was measured. Rhythm Holter recordings of patients 

were taken. From Holter recordings, LF, HF, LF/HF, VLF, SDANN, SDNN, 

RMSSD, PNN50 values of patients were compared with each other. 

No significant relationship between SAA, hsCRP  levels and age, 

HDL cholesterol, LDL cholesterol, body mass index was detected. 

İstatistically significant reverse correlation was detected between hsCRP and 

SDNN, LF and VLF parameters (consecutive p values 0,028, 0,040, 0,032). 

This reverse correlation was more prominent in the group of patients with 

hsCRP values of 0,3-0,6 mg/dl. Also istatistically unsignificant reverse 

correlation was detected between RMSSD, PNN50, SDANN ratios and 

hsCRP. Reverse correlation between SDNN, RMSSD, PNN50, LF, VLF and 

SDANN parameters and SAA was detected but this correlation was also 

istatistically insignificant.  
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Inflammatory process that play role in the  atherosclerosis affect the 

heart rate variability and the autonomic nervous system. 

 
Key words: coronary artery disease, heart rate variability, 

inflammatory markers.  
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GİRİŞ 

 
 
Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, düz kas hücreleri ve hücre dışı 

maddeleri değişik oranlarda içeren intimal plaklara bağlı olarak koroner 

arterlerde ilerleyici ateroskleroz olup bu sürecin kliniğe yansımasıyla birlikte 

de koroner arter hastalığı meydana gelmektedir. Bu sürecin bir dizi 

inflamatuvar olaylar sonucunda geliştiği günümüzde kabul edilmektedir. 

Ateroskleroz öncelikle arter duvarındaki muhtemel bir hasara cevaben lipidler 

ve inflamatuvar hücrelerin birikmesiyle başlar. 

Aterosklerozun inflamatuvar bir olay olduğunun anlaşılması üzerine 

bilim adamları tarafından hangi inflamatuvar mediatörlerin hangi aşamalarda 

rol oynadığı, bunlardan yola çıkarak yeni tedavi seçenekleri bulunup 

bulunamayacağı veya çeşitli inflamatuvar markırlardan hastalığın takibinde, 

risk ve prognoz belirlemede faydalanılıp faydanılamayacağı hususunda 

çalışmalar yapılmaya başlanmıştır. Özellikle prognoz tayininde rolü olup 

olmadığını anlayabilmek için CRP, interlökinler, tümör nekrozis faktör (TNF) 

alfa gibi çok çeşitli inflamatuvar markırlar üzerinde çok sayıda çalışma 

yapılmıştır. Üzerinde çok sayıda çalışma yapılan CRP’nin sağlıklı 

populasyonda dahi ileriye yönelik kardiyovasküler riski belirlemede anlamlı 

oduğu gösterilmiştir. CRP’den daha yakın zamanda gündeme gelmiş olan ve 

üzerinde çeşitli çalışmalar yapılmış olan bir diğer markır serum amiloid A 

(SAA)’dır. SAA çok sensitif bir akut faz reaktanı olup lipid metabolizmasındaki 

rolünün anlaşılmasıyla koroner ateroskleroz ile ne derecede ilişkili olduğu 

sorusu akıllara gelmiştir. Bunun üzerine yapılan çalışmalarda SAA 

seviyelerinin akut koroner sendromlarda belirgin olarak yüksekliği 

gözlenmiştir; ancak stabil koroner arter hastalarındaki seviyesi, bunların 

takibinde ve risk belirlemede kullanılıp kullanılamayacağı halen netlik 

kazanmamıştır. 

Çalışmamızda stabil koroner arter hastalarında hsCRP ve SAA 

değerlerini kalp hızı değişkenliği (KHD) ile karşılaştırarak aralarında nasıl bir 

ilişki olduğunu gözlemlemeyi amaçladık. KHD kalbin otonom sistemini 
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yansıtmakta olup koroner arter hastalığında belli ölçüde etkilenmektedir. Bu 

hastalarda sempatik ve parasempatik dengenin bozulması sonucunda 

KHD’de azalma gözlenmştir. Akut dönmelerde KHD’deki azalma daha 

belirgin iken ilerleyen dönemlerde düzelme olsa da hiçbir zaman normale 

dönmediği kabul edilmektedir. KHD’deki azalma kalbin otonom sistemindeki 

bozulmayı yansıttığından KHD’de ciddi azalma olan hastaların aritmi, ani 

kardiyak ölüm gibi istenmeyen sonuçlara daha açık olacağı hipotezi yapılan 

çalışmalarla da büyük ölçüde doğrulanmıştır. 

Sonuç olarak şu söylenebilir ki; gerek KHD gerekse da inflamatuvar 

markırlar hasta takibinde kullanılarak riskli hastaları önceden belirlenebilir, 

tedavide daha agresif yaklaşım uygulanabilir ve yine bu parametreler 

tedavinin takibinde de kullanılabilir. 

 

I. Koroner Arterlerin Yapısı, Histolojik ve Fizyolojik Özellikleri 
 

İnsan vücudundaki arterler damar duvarındaki yapısal farklılıklara 

bağlı olarak, elastik ve müsküler arterler olmak üzere ikiye ayrılırlar. Koroner 

arterler müsküler arter olup diğer müsküler arterlere göre daha az düz kas 

hücresi içerirler ve genişleyebilme kapasiteleri daha azdır. Ancak elastik 

arterlerden farklı olarak metabolik ihtiyaçlar değiştiğinde buna cevap olarak 

damar çapını otoregülasyonla artırıp azaltabilmektedir. Koroner arterler iyi 

gelişmiş, üç tabakalı bir yapıya sahiptir. Arter duvarındaki bu temel yapıyı 

intima, media ve adventisya tabakaları oluşturur. İntima; iç kısımda endotel, 

dışta ise internal elastik lamina tarafından sınırlanır. Medya; internal elastik 

lamina ile eksternal elastik lamina arasında kalan tabakadır. Adventisya ise 

eksternal elastik laminanın dışında kalan tabakadır. Endotel, damarsal 

yapıların iç yüzeyini döşeyen, kan elemanları ile doğrudan temas halinde 

bulunan tabakadır. Yaşam boyunca travmaya maruz kalır, vücudun en büyük 

parakrin organı olarak tanımlanabilecek, içte ekstrasellüler matrikse gömülü 

tek sıralı hücre tabakasıdır. İntimanın iç yüzeyini döşer ve metabolik olarak 

aktiftir. Endotel hücrelerinin gömülü olduğu ekstrasellüler matriks, tip IV 

kollajen, laminin, fibronektin ve diğer hücre dışı matriks moleküllerinden 
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oluşur. Bu matriks damar düz kasları tarafından üretilir. Endotel hücreleri 

hemostaz mekanizmalarında da önemli görevlere sahiptir. Yüzeyinde 

bulunan heparan sülfat sayesinde antitrombin III’ün trombin’e bağlanarak, 

onu inaktif hale getirmesini sağlar. Ayrıca endotel hücre yüzeyinde bulunan 

trombomodulin, trombin’e bağlanarak protein S ve C’yi aktive ederek, 

antitrombotik özellikler gösterir. Trombüs oluşmaya başladığında, normal 

endotel hücreleri fizyolojik fibrinolitik mekanizmaları açığa çıkartırlar. Bu 

durumda doku plazminojen aktivatörlerini üretirler. Bu enzimler plazminojenin 

fibrinolitik bir enzim olan plazmin aktivasyonunda katalizor görevi görürler. 

Tanımlanan bu mekanizmalar sayesinde endotel, damar içerisinde kanın 

akışkanlığının devamlılığını sağlar. Media; neredeyse tamamen düz kas 

hücrelerince oluşturulan, internal ve eksternal elastik laminalar arasında 

bulunan tabakadır. Düz kas hücrelerinin esas fonksiyonu damar tonusunu 

ayarlamak ve metabolik ihtiyaca göre kan akımını düzenlemektir. Diğer bir 

fonksiyonu da yukarıda belirtilen ekstrasellüler matriks proteinlerini 

üretmektir. Adventisya; gevşek konnektif dokudan meydana gelir ve arterlerin 

en dış tabakasını oluşturur. Fibroelastik doku, vasa vasorum ve sinir 

dokusunu içerir. 

 
II. Koroner Ateroskleroz 
 

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, düz kas hücreleri ve hücre dışı 

maddeleri değişik oranlarda içeren intimal plaklara bağlı olarak meydana 

gelen, ilerleyici arteryel darlık ve tıkanmalara, arterlerin esneklik ve 

antitrombotik özelliklerinin bozulmasına yol açan hastalığa ateroskleroz denir 

(1). Ateroskleroz gelişimi çocukluk yaşlardan itibaren başlar, erken dönemde 

damar duvarını tam tıkamadığı için bulgu vermez. Klinik bulgular plak iyice 

geliştiği zaman erkeklerde dördüncü kadınlarda beşinci dekattan sonra 

başlar. Ateroskleroz damarları düzenli olarak tutmaz. Fokal bir hastalıktır. 

Plak terimi otopside aort yüzeyini kapsayan nokta şeklindeki lezyonları 

tarifleyen patologlar tarafından kullanılmıştır. Aterosklerozun hastalık süreci, 

primer olarak arter duvarının intima tabakası lipidler ve inflamatuvar hücreler 



4 
 

tarafından infiltre olur ve değişken derecede fibrozis başlar. Bunlar 

aterosklerozun kısmen duvar tamirine yanıt olarak geliştiğini 

düşündürmektedir. Arteryel travma mediyal düz kas hücrelerinin, intima içine 

göç eden fibroblasta benzer tamir hücrelerine modülasyonunu içeren bir 

iyileşme reaksiyonu başlatır. Bu hücreler intimada prolifere olarak 

ekstrasellüler matriks oluştururlar. Sadece intima tabakası değil aterosklerotik 

süreçten damar duvarının diğer tabakaları da etkilenir. Plakların arkasındaki 

medya tabakasında atrofi ile beraber düz kas hücre kaybı vardır. Medial atrofi 

sonucu arter dilate olur.  

 
III. Ateroskleroz ve İnflamasyon: 
 
Günümüzde aterosklerozun okside LDL, hipertansiyon, sigara gibi 

genetik, metabolik ve çevresel hasarlara yanıt olarak gelişen kronik 

inflamatuvar bir hastalık olduğu kabul edilmekte ve koroner aterosklerozun 

doğuracağı klinik sonuçlar açısından lümen daralmasının derecesinden 

ziyade inflamasyonun şiddetinin daha önemli olduğu ileri sürülmektedir (2, 3). 

Gerek yeni başlamış aterosklerotik lezyonlarda gerekse ilerlemiş plaklarda 

çeşitli inflamasyon hücrelerinin yanısıra aktive olmuş CD4 ve CD8 (doku 

farklılaşma gurupları) T lenfositlerine ve bu lenfositler üzerinde sınıf II doku 

grubu antijenlerine rastlanmıştır (4). Bu bulgu ateroskleroz etyolojisinde 

immun bir yanıtın olabileceğini düşündürmektedir. Normal endotel hücreleri 

lökositlerin yapışmasına dirençlidir. Ancak inflamasyon başladığında endotel 

hücrelerinin yüzeyinde selektin ailesinden olan moleküllerin ekspresyonu 

artar. Bu moleküller monositlerin endotel hücrelerine yapışmasına yardımcı 

olur (5, 6). Adezyon moleküllerinin ekspresyonu, interlökin-1 beta ve tümör 

nekrozis faktör alfa gibi proinflamatuvar sitokinleri ayrıca IL-6’ya yanıt olarak 

CRP, okside LDL ve CD40/CD40 ligandları ile uyarır. Endotel hücre yüzeyine 

yapışan monositler intima tabakasına geçerler ve makrofaja dönüşürler. SR-

A, CD36 ve okside reseptör-1 gibi çöp toplayıcı reseptörleri exprese eden 

makrofajlar modifiye lipoproteinleri içerisine alır (7, 8). Böylece aterosklerotik 

lezyonların erken formu olan lipid yüklü makrofajlar veya köpük hücrelerden 
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oluşan yağlı çizgiler oluşur. Yağlı çizgiler endüstrileşmiş toplumlarda 

gençlerin ve genç erişkinlerin çoğunda mevcuttur (2). Gelişen ateroma 

içerisinde köpük hücreleri proinflamatuvar sitokinleri salgılamaya başlar. Bu 

sitokinler lökosit yapışması için kemotaktik uyarıyı devam ettirir ve makrofaj 

çoğalmasını uyarır. Bununla birlikte aterom oluşumuna katkıda bulunan 

yalnızca makrofaj değildir. T hücre dendiritik hücreler ve mast hücreleri de 

aterom oluşumuna katkıda bulunur. VCAM-1 gibi adezyon molekülleri T 

hücrelerinin intimaya geçişini hızlandırır. İntimaya geçen T hücreleri okside 

LDL gibi antijenler aracılığı ile makrofaj aktivitesini etkileyebilen sitokinler 

salgılamaya başlar. Sonuçta doku faktör (DF), matriks metaloproteinazları ve 

proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu artarak inflamatuvar yanıtın devamlı 

olmasına neden olur. Mast hücreleri degranüle olarak tümör TNF alfa, 

heparin ve serin proteaz açığa çıkarır. Risk faktörlerinin uyardığı endotel 

disfonksiyonu ve inflamasyonun devam etmesi ile aterom yağlı çizgilerden 

daha kompleks lezyonlara doğru ilerler. Yağlı çizgilerin daha kompleks 

lezyonlara ilerlemesi düz kas hücrelerinin intimaya göç etmesi, çoğalması ve 

kollajen sentezlenmesi ile olur. Endotel ve düz kas hücreleri makrofaj koloni 

stimüle edici faktör (M-CSF) üreterek makrofajların yağlı çizgiler üzerinde 

çoğalmasına neden olur. Aterogeneziste M-CSF’nin önemi yapılan 

çalışmalarla gösterilmiştir. M-CSF olmayan veya defektif olan farelerin 

kolesterolden zengin diyet ile beslenmesine rağmen belirgin bir şekilde 

aterosklerotik lezyon gelişimi az olduğu bulunmuştur (6, 9). Aktive olmuş T 

hücreleri, disfonksiyone endotel hücreleri ve köpük hücrelerinden salınan 

sitokinler (MCP-1, IL-1, TNF alfa, fibroblast growth faktör (FGF) , 

transforming büyüme faktörü beta) aracılığı ile düz kas hücreleri göç etmeye 

ve çoğalmaya başlar (10). Düz kas hücreleri çok miktarda kollajeni de içeren 

hücre dışı matriks proteinleri salgılar. Böylece intimal hiperpazi oluşur. 

İnflamatuvar hücreler birikmeye devam ederken yağlı çizgi de karakteristik 

yapı olan fibröz plağa dönüşür (9, 10). Fibröz plak çok sayıda düz kas 

hücresinin oluşturduğu sert bağ doku matriksinden oluşan bir kapsül ile 

çevrilidir. Kapsülün derin kısmında makrofaj ve T hücresi tabakası bulunur. 

Lezyon içerisinde düz kas hücresi ve köpük hücresi ile açığa çıkan hücre dışı 
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lipid ve nekrotik birikinti mevcuttur (11). Aktive olmuş T hücrelerinden salınan 

proinflematuvar interferon gibi sitokinler koruyucu fibröz kapsül için gerekli 

olan kollajen sentezini azaltır. Okside LDL birikimi makrofaj ve düz kaslara 

toksik etki göstererek nekrotik kor oluşumuna neden olabilir. Düz kas hücre 

ölümü ile kollajen sentezi azalır ve fibröz kapsül incelir. Böylece plak daha 

rüptüre olmaya ve akut trombotik komplikasyon gelişimine yatkın olur (11, 

12). Disfonksiyone endotelde nitrik oksit ve prostasiklin üretimi azalır ve 

fibröz kapsüldeki mikro kırıklar nedeniyle köpük hücrelerinin sentezlediği 

doku faktörü dolaşımdaki hücrelerle temas ettiğinden tromosit aktivasyonu 

artar. İnflamatuvar işlemlerin devam etmesiyle aterosklerotik plak büyür ve 

histopatolojik olarak daha karmaşık hale gelir. Endotel hücrelerinin yüzeyel 

erozyonu sonucu alttaki kollajen ve von Willebrand faktörün dolaşımdaki 

hücrelerle temas etmesi ile trombosit aktivasyonu ve adezyonu başlar. Küçük 

trombüsler organize olabilir ve plak içerisine alınabilir. Fibröz kapsüldeki derin 

çatlaklar veya yırtıklar oluştuğunda yüksek derecede trombojenik olan lipid 

çekirdek kan akımına temas eder (6). Aterosklerotik plak içerisinde yeniden 

damarlanma ile oluşan mikro damarların rüptüre olması ve kanaması ile de 

plak çapı artabilir. Mikro damar aterosklerotik lezyon makrofajlar ve diğer 

inflamatuvar hücreler tarafından sagılanan FGF ve vasküler endotelyal 

büyüme faktörü aracılığı ile oluşur. Aterosklerotik lezyon içerisindeki trombüs 

inflamatuvar işlemleri daha da hızlandırır. Trombin oluşumu düz kas 

çoğalmasını ve göç etmesini uyarır (6). İnflamasyonun devam etmesiyle 

aterosklerotik plak içerisine monosit ve T lenfosit geçişi devam eder. Kararsız 

plağın omuz kısmında T hücre infiltrasyonu ve makrofaj birikimi gözlenir. 

Lökositler fibröz kapsülün incelmesine neden olan matriks metalloproteinaz, 

kollegenaz ve elastaz salgılar. Hassas plak içerisinde düz kas hücreleri 

apoptozise uğradığından göreceli olarak daha azdır ve apoptozis nedeni ile 

hücre içi içerik açığa çıkar. Bu nedenle lipid, matriks metalloproteinaz ve 

diğer proinflamatuar sitokinler lokal olarak artar. Düz kas hücresine ek olarak 

köpük hücrelerinin ölümü ile de plak içerisinde çok miktarda lipid birikir. 

Hemodinamik stres sonucu hassas olan bu plağın kırılması trombüs 

oluşumunu tetikler ve akut koroner sendrom oluşumuna neden olabilir.  
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Tüm bunlar ışığında inflamatuar olayların plak histolojisi ve plak 

rüptürü açısından önemli belirleyici olduğu düşünülmektedir. Bizim 

çalışmamızda incelediğimiz akut faz reaktanlarından hs-CRP ve SAA da 

aterosklerozda rolü geçen yeni inflamatuvar mediatörler olarak kabul 

görülmektedir.  

 

IV. Aterosklerotik Koroner Arter Hastalığı 
 

Koroner arter hastalığı (KAH), endüstrileşmiş dünyada en önemli 

morbidite ve mortalite nedenleri arasında yer almaktadır. Dünya 

popülasyonunda ölüm nedenleri arasında KAH, 45 yaş altındakiler için ikinci, 

45 yaş üstündekiler için ilk sırada yer alır ve bundan sonraki her 10 yaşta 

artan önemli bir mortalite, morbidite etkenidir ve prevalansı gün geçtikçe 

artmaktadır. Tıkayıcı KAH’ı genellikle epikardiyal koroner arterlerin aterom 

plakları ile daralması sonucu ortaya çıkar. Nadiren konjenital anomaliler, 

miyokardiyal köprü, radyasyon ve koronerleri tutan arterit gibi durumlarda da 

aterom harici, darlığa neden olan koroner arter hastalığı olguları 

görülebilmektedir. KAH altında yatan esas neden, ateroskleroza yol açan 

koroner endotel fonksiyon bozukluğudur. Endotel disfonksiyonu, inflamasyon, 

lipid birikmesi ve fibromüsküler hiperplazi ile koroner aterosklerotik plak 

meydana gelmesiyle neticelenir. Bu plak yırtılmaya ve ardından pıhtı 

oluşumuna son derece meyillidir. Hastalarda tek bir bulgu ve semptom 

yoktur, hatta bazı hastalar semptomsuz olabilmektedir; ancak genelde göğüs 

ağrısı (anjina pektoris) bulunur. Koroner arter hastalığının önemi, toplumdaki 

yaygınlığından, neden olduğu miyokard infarktüsü kalp yetersizliği, ani 

kardiyak ölüm ve benzeri sağlık problemleri ile getirdiği sosyoekonomik 

yüklerden dolayı büyümektedir. 

IV.A. Epidemiyoloji 
Framingham çalışması, KAH’nın klinik yelpazesi ve prognozunu 

anlamamızda oldukça faydalıdır. Çünkü veri toplanması 1949 da, daha 

henüz KAH’ında sınırlı etkin tedavilerin olduğu ve olan tedavi seçeneklerinin 

de yeterli kullanılamadığı bir dönemde başlamıştır. KAH’nın önemli bir 
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bölümü, hızlı bir şekilde, açığa çıkmamış hastalıktan miyokard infarktüsüne 

ve hatta ölüme ilerleyebilir. Toplumda, bu zamansız ölümlerin çoğu, 

değiştirilebilir, önlenebilir risk faktörlerine bağlı gelişen hızlanmış 

ateroskleroza bağlıdır. ABD’de 2001 yılında KAH, tüm kardiyovasküler 

ölümlerin % 54’ünden sorumludur. KAH, tek başına kadın ve erkeklerde tüm 

ölümlerin en sık nedeni olarak saptanmıştır (her beş ölümün birinden fazlası 

KAH’a bağlı bulunmuştur). 35 yaşından büyüklerde, KAH tüm ölümlerin üçte 

birinden sorumludur (13). Kadınlar için, yaşa göre düzenlenen risk durumu, 

göreceli olarak anjina dışında tüm olaylarda daha da yüksek saptanmıştır. 

Bunun nedeni, miyokard infarktüsü geçiren bayanların, genellikle daha yoğun 

risk faktorlerine sahip olmalarındandır (14). İskemik kalp hastalığı artık dünya 

çapında en önde gelen ölüm sebeplerinden biridir ve gelecek yıllarda 

toplumun giderek yaşlanmasına, diabetes mellitus (DM) ve obezite gibi 

hastalıklardaki hızlı artışa bağlı olarak KAH sıklığı giderek artacaktır (15). 

Ülkemizde de ateroskleroz ve ilişkili hastalıklar yaygınlık açısından diğer 

ülkeler ile benzerdir. TEKHARF çalışmasında erişkin nüfusta KAH’ın % 3.8, 

hastalığın klinik açıdan bulgu verdiği 60-69 yaşlarında ise %14’ün üzeri 

sıklıkta görüldüğü saptanmıştır (16). Yine konu ile ilgili Türk Kardiyoloji 

Derneği (TKD)’nin yayınladığı verilere göre ülkemizde ateroskleroza bağlı 

ölümler (KAH ve inme) tüm ölümlerin %43’ünü oluşturmaktadır . 

IV.B.Risk Faktörleri 
Aterogenezin başlangıcında ortaya çıkan endotel disfonksiyonu, 

tedaviyle normale döndürülebilir. Genellikle, klinik olarak ateroskleroz tanısı 

konduğunda, primer tedavi yerine, sekonder tedavi uygulanarak ancak 

hastalığın ilerlemesi önlenebilir. Bu nedenle, hastalığın risk faktörlerinin ve 

bunların KAH oluşumuna katkılarının doğru belirlenmesi, toplum sağlığı 

açısından yararlı olacaktır. Risk faktörlerinden bazıları değiştirilebilir (sigara, 

fiziksel inaktivite, obezite gibi) veya kontrol altına alınabilir (DM, hipertansiyon 

gibi), bazıları da değiştirilemez (aile hikayesi, yaş, genetik ve ırksal faktörler 

gibi). Bazen bir kaçı beraber bulunabilir; metabolik sendrom ve hipertansiyon 

halindeki dislipidemi beraberliği gibi. Risk faktörleri, gözlemsel epidemiyolojik 

çalışmalarla yapılan şüpheli risk faktörleri ölçümlerinin ardından, KAH ‘ın 
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ortaya çıkışıyla, bu ölçümlerin kıyaslanması esasına dayanır (17). Hastalık 

tanısı konduktan sonra, hastalığın gelişimi ve prognozuna katkıda bulunan 

parametreler de risk faktörüdür. Kardiyovasküler hastalıklar (KVH)’da risk 

faktorlerini ve önemlerini belirlemek üzere, “Framingham Study” (18), “the 

Multiple Risk Factor Intervention Trial” (MRFIT) (19), “the Prospective 

Cardiovascular Munster” (PROCAM) (20), “Collaborative Trial on 

Multifactorial Prevention of Coronary Heart Disease” (21), “the Oslo Diet-

Heart Study” (22), projeleri gerçekleştirilmiştir.  

IV.B.a. Klasik Risk Faktörleri 
1.Yaş ve Cinsiyet 
Erkeklerde 45, kadınlarda 55 yaşın üstünde olmak, KAH bakımından 

risk teşkil eder. Kontraseptif ilaç alan veya erken menopozlu kadınlarda risk 

artar.  

2.Sigara İçme 
KAH riski, günde 20 adetten fazla sigara içenlerde içmeyenlere göre 

4 kat daha fazladır. Öte yandan akut miyokard infarktüsü riskinin, 3-6 kat 

daha fazla olduğu bildirilmektedir (23, 24). Hafif içicilerde (günde <5 adet) bu 

risk, içmeyenlere oranla 2 kat artmaktadır. Sigaranın bırakılması, sağlıklı 

veya miyokard infarktüsü geçirmiş hastalarda, yaşam süresini uzatmakta ve 

üç beş yıl içinde KAH riskini %50-80 azaltmaktadır (24).  

3. Aile Öyküsü 
Ailede birinci derece erkek akrabanın 55, kadın akrabanın 65 

yaşından 

önce miyokard infarktüsü veya ani ölümle kaybedilmesi, bireyde KAH 

için bağımsız risk meydana getirir (25). Prematüre KVH için, pozitif aile 

hikayesi risk potansiyeli meydana getirmektedir . 

4. Obezite ve Fiziksel İnaktivite 
Obezite, özellikle gençlerde KAH için önemli bir primer risk faktördür. 

Vücut kitle indeksi (VKİ), 24,9 kg/m2 üzerine çıktıkça KAH riski artar. Obezite 

nedeniyle, DM, hipertansiyon da ortaya çıkabilir. Ayrıca insülin direnci, 

dislipidemi ve abdominal obeziteyle karakterize metabolik sendrom tablosu 

da, KAH için belirgin risk oluşturur. Abdominal obezite, insülin direnci ve KAH 
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beraber görülmektedir. Bel çevresinin kadında 88, erkekte 94 cm’nin altında 

olması istenir (25). Fiziksel aktivite, yağ dokusunu ve kan basıncını 

azaltırken, glukoz toleransını, kardiyovasküler ve pulmoner kapasiteyi 

arttırmaktadır. 

5. Diyabetes Mellitus (DM) ve İnsülin Direnci 

İnsülin direnci ve hiperinsülinemi, ateroskleroza neden olan vasküler 

yapı değişikliklerini artırır, endotel disfonksiyonuna katkıda bulunur, KAH için 

zemin hazırlar (26, 27). Artan plazma insülin düzeyi, KAH riskinde artış 

meydana getirir (27). Kadınlarda diyabet, KAH riskini üç kat arttırır. Bu risk, 

genç DM’lu hastalarda daha yüksektir. Metabolik regülasyonu kötü olan tip 1 

ve tip 2 DM’lu hastalarda, “insülin growth factor-1” gibi büyüme faktörlerini 

arttırır. Bu büyüme faktörleri hiperglisemi varlığında gelişmekte olan, 

aterosklerotik lezyonların fibromüsküler bileşenlerinin proliferasyonunu 

hızlandırır.  

6. Hipertansiyon 
Artmış sistemik kan basıncı, endotel disfonksiyonuna yol açarak 

aterosklerotik kalp hastalığı ve inme için risk oluşturur. Yüksek kan basıncı, 

endotelden salıverilen vazodilatörler, LDL gibi makromoleküllere karşı 

vasküler geçirgenliği arttıracak biçimde damarı zayıflatır. Bu arada, 

endotelde, yine aterojenik bir madde olan “endotelin” üretimi artar (28). 

Yüksek kan basıncı, lökositlerin endotele yapışmasını da indükler. Sonuç 

olarak hipertansiyon, düz kas hücre proliferasyonu ve büyüme faktörlerinin 

salınımıyla ilişkilidir.  

7. Dislipidemi 
Aterogenezde özellikle önemli bir rol oynadığı bilinen LDL, damar 

duvarında iki yönlü lipid transportunda etkilidir. Yine LDL kolesterol, akut 

koroner olaylarda son basamak olan pıhtı oluşumuna katkıda bulunabilir. 

Antiaterojenik özellikteki HDL kolesterol ise, aterosklerotik lezyonlardan 

kolesterolün uzaklaştırılmasında rol alır. Öte yandan HDL kolesterol, LDL 

oksidasyonunu ve birikimini inhibe eder. Plazma Lp(a) düzeyleri artışı, 

özellikle artmış LDL kolesterol düzeyleriyle beraber ise, önemli risk meydana 

getirir. Fakat henüz bu riskin derecesi dökümante edilememiştir. Serum total 
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kolesterol (TK) düzeyi arttıkça, KAH riskinin arttığı kabul edilmektedir. KAH 

olanlarda LDL kolesterol düzeyinin 100 mg/dl’nin altında olması hedeflenir. 

Ancak sonradan yapılan klinik çalışmalarda LDL kolesterol düzeyi arzu edilen 

seviyelerde olsa da tek başına HDL kolesterol düşüklüğünün de riskfaktörü 

olduğu belirtilmektedir (29, 30). “Framingham Çalısması” bulgularına göre, 

TK < 200 mg/dl olanlarda, HDL kolesterol < 40 mg/dl ve HDL kolesterol > 60 

mg/dl olduğu durumlarda 14 yıllık KAH insidansı, sırasıyla % 11,2 ve %3,8 

olarak rapor edilmiştir . Amerika’da KAH olanların %40’ında, Türkiye’de daha 

da geniş oranda, LDL kolesterolün normal, HDL kolesterolün düşük olduğu 

yayınlanmıştır (31). Hipertrigliserideminin, bağımsız bir risk faktörü olduğu 

üzerinde son zamanlarda daha çok durulmaktadır. Serum trigliseridinin (TG) 

250-500 mg/dl seviyelerinde aterojenik dislipidemiden söz edilmektedir (25). 

IV.B.b. Yeni Risk Faktörleri 

KAH prevalansını ve bazı hastalarda erken yaşta ortaya çıkan KAH 

nedenini açıklamak için, klasik major risk faktörleri yeterli olmamaktadır. Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda (Hiperhomosisteinemi, Lp(a) yüksekliği, BNP, 

hsCRP yüksekliği, enfeksiyon, serum SAA yüksekliği, protrombotik faktörler, 

çözülebilir CD40 Ligand ilişkisi gibi) bazı yeni risk faktörleri belirlenmiştir. 

Ancak bunların bazıları geniş epidemiyolojik çalışmalarda tam 

kanıtlanamamış veya bazılarının modifikasyonu ile KAH’nda regresyon 

sağlanıp sağlanamayacağı tam anlaşılamamıştır. 

1. Homosistein 

Homosistein metionin metabolizmasının sülfür içeren aminoasit 

yapısındaki ara ürünüdür. Gözlemsel çalışmalarda hafif artmış homosistein 

düzeyleri ile KAH ve inme arasında ilişki gösterilmişken bazı çalışmalarda da 

homosistein düzeyi ile miyokard infarktüsü arasında anlamlı bir ilişki 

gösterilememiştir (32, 33). Homosistein endotel toksistesi oluşturarak 

protrombotik faktörleri aktive eder. Ayrıca hidrojen peroksit oluşturur, oksidatif 

stres ve okside LDL kolesterol benzeri aterojenik maddeleri artırır (34).  
2.Lipoprotein (a) 

Lipoprotein (a) apolipoprotein (a)’nın LDL kolesterole disülfid bağı ile 

bağlanması ile oluşur. Birçok vaka kontrol çalışmalar ve retrospektif 
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çalışmalara rağmen prospektif çalışmalarda bu ilişki tam olarak 

kanıtlanamamıştır (35-37). Yüksek lipoprotein (a) düzeyinin koroner kalp 

hastalığı ile ilişkisi tam olarak belirlenememesine rağmen hem trombojenik 

hem de antifibrinolitik etkileri olduğuna dair veriler mevcuttur. Framingham 

çalışmasında lipoprotein (a) yüksekliğinin yüksek LDL veya düşük HDL ile 

benzer oranlarda koroner kalp hastalığı riskinde yükselmeye neden olduğu 

görülürken bu yükselmenin sigara kullanımı veya diyabetlilerdeki risk 

artımından daha az olduğu görülmüştür.  

3. Fibrinojen 

Fibrinojen bir akut faz reaktanı olup aterosklerozun kronik 

inflamasyon olması nedeni ile aterosklerozda fibrinojende artış beklenir. 

Artmış fibrinojen düzeyi hasar görmüş damar duvarında fibrin depolanmasını 

artırarak koagülasyon sistemini aktive etmesinin yanında ateroskleroz 

gelişimini de hızlandırabileceği düşünülmektedir (38-40).  

4. Yüksek Duyarlıklı C-Reaktif Protein (hs-CRP) 
C-reaktif protein, pnömokokal hücre duvarının C-Polisakkaritine 

bağlanan bir proteinden ismini alır. CRP, 23kD’luk alt biriminden oluşan 

pentraksin ailesinden olup, insan doğal bağışıklık cevabında rol oynar. 

Primer olarak IL6’nın kontrolü altında karaciğer hücreleri tarafından salınan 

ancak aterosklerotik intima tarafından da salındığı gösterilmiş bir akut faz 

proteini olan CRP; oldukça duyarlı, nonspesifik bir inflamasyon, doku hasarı 

ve enfeksiyon belirtecidir. Akut inflamasyon uyarısından 6 saat sonra 

karaciğerden salgılanmaya başlar ve zirve düzeyine 25-50 saat sonra ulaşır 

(41). hsCRP koroner arter hastalığı olanlarda kardiyovasküler olayların 

bağımsız bir göstergecidir (42). Kararlı angina, karasız anjina ve miyokard 

infarktüsü olgularında yüksek CRP düzeyleri kötü prognozla ilişkili 

bulunmuştur (43-45). Klinik çalışmalar hs-CRP’nin sağlıklı görünen kişilerde 

ileride gelişecek kardiyovasküler hastalık için güçlü ve bağımsız bir risk 

faktörü olduğunu göstermiştir. Bundan yola çıkarak CRP’yi son derece düşük 

konsantrasyonlarda ölçüp erken iflamatuvar yanıtları saptamak ve koroner 

arter hastalığını klinik öncesi evrelerde tespit etme potansiyelini gündeme 

gelmiştir (46). CRP klasik kompleman yolunu aktive etmekte, inflamasyonun 
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güçlenmesini sağlamakta ve miyokardiyumdaki doku hasarına katkıda 

bulunmaktadır (47). 

CRP’nin klinikte kullanımına gelince; CRP primer korumada riskli 

grubun tanımlanması amacıyla kullanabileceği kadınların sağlığı 

çalışmasında (Women’s Health Study) gösterilmiştir. (48) ABD Hastalık 

Kontrol Merkezleri ve Amerikan Kalp Derneği (CDC/AHA); <0.1mg/dl düşük 

risk, 0,1-0,3 mg/dl orta risk, 0,3 mg/dl üstünü yüksek risk olarak 

değerlendirmektedir. Sağlıklı kadınlarda ve erkeklerde LDL kolesterol ile 

birlikte CRP’nin bakılması Framingham risk derecelendirilmesinde ve 

metabolik sendrom derecelendirilmesinde CRP, LDL kolesterolden daha 

önemli bir öngördürücü olarak değerlendirilmiştir. LDL <130 mg/dl olup CRP 

>3 mg/ml olanlar yüksek riskli grubu temsil eder. 

Sekonder korumada ise; inflamatuvar belirteçlerin tekrarlayan KAH 

ve ölüm öngördürücüsü olmasıyla ilgili, kısa dönem, uzun dönem, perkütan 

koroner girişim (PKG) sonrası risk ve restenoz değerlendirilmesinde bir çok 

çalışma yapılmıştır. hs-CRP, akut miyokard infarktüslü ve kararsız anginalı 

hastalarda yeni koroner olayların öngördürücüsüdür. hs-CRP, PKG 

uygulanan hastalarda da koroner olayların önemli bir öngördürücüsüdür. 

European Concerted Action on Trombosis (ECAT) çalışması 2121 hastada 

(>50% kararsız anginalı) 2 yıllık takip sonunda CRP >3.6 mg/L olanlarda 

koroner olaylarda 2 kat artmış risk bulmuşlardır. FRISC (Fragmin during 

Instability in Coronary Artery Disease) çalışmasında 900’den fazla akut 

koroner sendromlu hastada yapılan 5 ay-48 ay arası takiplerde CRP >10 

mg/L olan hastalarda anlamlı olarak artmış mortalite bulmuşlardır. CAPTURE 

çalışmasında 447 kararsız anginalı hastada bazal CRP değerleri 6 aylık takip 

sonunda mortalitenin bağımsız öngördürücüsü olarak tespit edilmiştir. Hs-

CRP, akut koroner sendromlarda hastane içi prognozu ve tekrarlayan akut 

miyokard infarktüsünü troponinden bağımsız olarak öngörmektedir. Çok 

çalışmada CRP’nin prognostik değeri diğer prognostik belirteçlerden 

bağımsız olarak bulunmuştur. Hastaların risk profilinin değerlendirilmesinde 

ilk kabulde CRP düzeyleri ölçülmesi bu nedenlerden ötürü faydalı olabilir.  
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5. Serum Amiloid A (SAA) 

SAA 11,4-12,5 kilo dalton ağırlığında düşük moleküler ağırlıklı gerçek 

akut faz reaktanlarından biri olup günümüze dek tanımlanmış en duyarlı akut 

faz reaktanıdır (49). SAA bir alfa1-globulindir ve 104 aminoasitten meydana 

gelir. Amino ucu kronik infeksiyöz ve iltihabi durumlarda sekonder amiloid 

birikimlerinin oluşturduğu majör doku proteinine (AA) benzediği için bu isim 

verilmiştir. SAA ailesi akut faz SAA’ları (A-SAA) ve yapısal SAA’lar (C-SAA) 

olmak üzere 2 farklı gurup apolipoproteinden oluşur. İnflamasyon sırasında 

A-SAA konsantrasyonu 1000 kat kadar artarken C-SAA konsantrasyonu 

minimal derecede etkilenir. Primer olarak karaciğerden IL1, IL6 ve TNF 

alfa’ya yanıt olarak sentezlenir; ancak ekstrahepatik üretim de bildirilmiştir. 

Adipositler, intestinal hücreler ve kas hücrelerini içeren diğer hücre 

tiplerindeki inflamatuvar uyarı tarafından da uyarılır.  

Akut faz inflamatuvar yanıtının majör bir komponentini oluşturan 

proteinlerden biridir. CRP ve SAA yükseklikleri hastalık göstergesi 

olduğundan akut faz reaktanları içinde en önemlileridir. CRP’ye benzer 

şekilde infeksiyon, inflamasyon, hasar veya strese yanıt olarak sentezlenir 

(50). Bu nedenle SAA, akut inflamatuvar yanıtın duyarlı bir belirtecidir. 

Bununla birlikte SAA’nın klinik önemi çoktur; yağ metabolizması ve 

transportu, ekstrasellüler matriksi parçalayan enzimlerin uyarılması, 

inflamatuvar hücrelerin inflamasyon bölgesine transportu bilinen 

görevlerindendir. SAA’nın fagositik hücrelerin ve lenfositlerin adhezyon ve 

kemotaksisini arttırdığı bildirilmiştir (51). Ayrıca makrofajların üzerinde 

SAA’nın özgül bağlanma bölgeleri olduğuna dair kanıtlar vardır. Akut faz 

yanıtı boyunca SAA, plazma HDL kolesterol partikülleri üzerinde predominant 

apolipoprotein olarak sentezlenir. SAA’nın Apo I ile yer değiştirdiği ve 

hücreye HDL aracılı kolesterol girişini etkilediği düşünülmektedir (52, 53). 

SAA’dan zengin HDL’ler inflamasyon bölgesinde kolestrolün makrofajlara 

transferini sağlarlar (54). HDL ateroskleroza karşı koruyucu etkisini, 

antiinflamatuvar ve antioksidatif fonksiyonları olduğu gibi geri dönüşümlü 

kolesterol transportuna da katkıda bulunur. Ateroskleroz ve inflamasyon 

yakından ilişkili olup aterosklerotik olay kronik inflamasyon bulguları gösterir. 
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İnflamasyon esnasında HDL’nin yapısında, metabolizmasında ve 

seviyelerinde değişiklikler olur (55,56). Bu değişikliğe uğramış HDL’ye “akut 

faz HDL” denmektedir. “Akut faz” HDL’nin en önemli içeriği yüksek SAA’dır ki 

akut faz HDL’nin ana apolipoproteini haline gelebilir. Akut faz HDL normal 

HDL’den daha büyüktür ve tipik olarak kolesterol esterlerinden fakirdir; ancak 

esterleşmemiş kolesterol, trigliserid ve serbest yağ asitlerinden zengindir. 

Akut faz HDL’de SAA belirgin olarak artarken Apo-A1 içeriği azalmıştır. 

Normal HDL antioksidatif ve antiinflamatuvar etkiler gösterirken akut fazdaki 

HDL’nin prooksidatif özellikleri vardır (57). LDL’lerin oksidasyonunu da 

artırmaktadır (58). Bu gözlem koroner arter hastalarında artmış 

konsantrasyonlarda olmasını açıklayabilir. SAA, CRP’ye göre daha dinamik 

ve daha hızlı yanıt oluşturması nedeni ile hastalık aktivitesini daha iyi 

yansıtabilir ve CRP’den daha farklı akut faz yanıtını temsil edebilir (50, 59, 

60).  

SAA’nın bildirilen 2 immünolojik fonksiyonu vardır. Birincisi; A-SAA, 

doku hasarı sonrasındaki onarımda önemli olan kollegenaz, stromelisin, 

matriks metaloproteinazları 2 ve 3 gibi enzimleri indükler (50). İkincisi; in-vitro 

çalışmalar A-SAA’nın monositler, PNL’ler, mast hücreleri ve T lenfositler gibi 

immun hücreler için kemoatraktan olarak rol oynadığını kanıtlamıştır ve 

SAA’nın proinflamatuvar sitokinleri indüklediği bildirilmiştir (61-62). A-SAA’nın 

T hücre- makrofaj etkileşmesini ve yardımcı T hücrelerinin fonksiyonlarını 

etkileyerek antijenlere karşı in-vitro immün yanıtı baskıladığı bildirilmiştir. 

Yani A-SAA lenfositlerin güçlü bir inhibitörüdür. A-SAA’nın farelerdeki IL1 ve 

TNF’ye bağlı ateşi inhibe ettiği görülmesi üzerine SAA ve immünoregülatör 

sitokinler arasında geri besleme ilişkisi olduğu düşünülmüştür (63). SAA 

trombosit agregasyonunu da inhibe etmektedir. A-SAA nötrofillere 

bağlanarak oksidasyonu inhibe eder ve böylece oksidatif doku hasarını 

önlemede rol oynar. SAA için hayatı tehdit edici olaylarda koruyucu bir rolü 

olduğu söylenebilir (49). 

SAA’nın yaşları 2 ile 70 arasında değişen kişilerde ortalama 

konsantrasyonu 2,5 mg/lt’nin altındadır. Üst güvenlik sınırı ise 15mg/lt’dir. 

Yaş artışı ile değişiklik saptanmamıştır. 
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Yaşlı hastalarda prognostik belirteç olarak CRP ve SAA’nın 

araştırıldığı bir çalışmada, CRP ve SAA’daki yüksekliklerin korele bir şekilde 

kötü prognoz göstergesi olduğu gösterilmiştir. Başlangıç SAA düzeyinin CRP 

düzeyine oranı enfeksiyonu olan olgularda 2,2; sadece inflamasyonu olan 

olgularda 1,6 bulunmuştur (64). 

 

V. Kalp Hızı Değişkenliği 
 
Kalp hızı değişkenliği (KHD) zaman içerisindeki sinüs hızındaki siklik 

değişiklikler olarak tanımlanmaktadır. Diğer bir ifade ile ortalama kalp hızı 

çevresindeki kalp hızı dalgalanmalarıdır. Fiziksel ve mental stres, egzersiz, 

solunum ve metabolik nedenlere bağlı olarak kalp hızında otonomik tonusla 

ilişklili değişiklikler olmaktadır. Sempatik- parasempatik denge hakında bilgi 

veren KHD de kardiyak otonom tonusun bir ölçüsü ve kardiyorespiratuvar 

sistemin bir göstergesi olarak kullanılmaktadır. KHD’nin daha çok yerleşmiş 

kullanımı MI sonrası riskin değerlendirilmesi ve diyabetik nöropatinin erken 

tanısıdır. KHD’de global bir azalma akut infarktüs sonrası olgularda kardiyak 

ve özellikle de aritmiye bağlı mortalitenin bağımsız bir göstergesidir. KHD 

kardiyovasküler alanda tanı koymakta, riski belirlemede tedaviyi 

yönlendirmede ve ilaçların etkinliğini takipte invaziv olmayan bir metod olarak 

kullanılması için araştırmalar sürmektedir. Ayrıca sempatikovagal etiyoloji 

öne sürülen uzun QT sendromu gibi çeşitli hastalıkların, bazı primer nörolojik 

hastalıkların (Parkinson, multiple skleroz gibi) ve DM gibi sekonder otonomik 

bozuklukların erken tanısında progresyon ve tedavi etkinliğini 

değerlendirmede KHD’den faydalanılabileceği düşünülmektedir (65, 66).  

V.I. Kalp Hızı Değişkenliğinin Fizyolojisi 

Normal sinüs ritmindeki sağlıklı bireylerde kalp vuruları arasındaki 

aralıkları sürekli olarak değişmesi normal bir fizyolojik olaydır. Temelde kalp 

hızındaki bu periyodik dalgalanmaları oluşturan solunum, termoregülasyon 

ve birtakım barorefleks mekanizmalardır (65, 67). Kalpte otomatisite 

intrensek olarak “pacemaker” dokulara bağlı olsa da kalp hızı ve ritim otonom 

sinir sisiteminin etkisi altındadır. Kalp hızına parasempatik etki nervus vagus 
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aracılığı ile asetil-kolin (Ach) salgısı ile olur. Bu salgıya muskarinik Ach 

reseptörleri, hücre membranında K+ iletimini artırarak yanıt verirler. Kalp 

hızına sempatik etki ise epinefrin ve norepinefrin aracılığı ile olur. Beta 

reseptör uyarımı ile de c-AMP bağımlı olarak başlayan membran 

fosforilasyonu yavaş diyastolik depolarizasyonun akselerasyonunu sağlar 

(68). 

Kalp hızı değişkenliğinin vagal indeksleri gece, sempatik indeksleri 

ise gündüzleri yükselmektedir. Bunun nedeni her iki sistemin farklı sirkadiyen 

ritmi olmasındandır. Kısa frekanslı KHD (0.1 Hz) kardiyak sempatik sinir uyarı 

çıkış hızının yanında çok sayıda nöral refleks , kardiyak adrenerjik reseptör 

duyarlılığı, postsinaptik işaret transdüksiyonu ve elektrokimyasal eşlemeyi de 

kapsayan çeşitli etmenlere bağlıdır (68). 

Vagal afferent stimülasyon refleks olarak vagal efferent eksitasyon ve 

sempatik efferent aktivitenin inhibisyonuna yol açar. Efferent vagal aktivite 

aynı zamanda kardiyak afferent sempatik sistemin tonik dizginleyici etkisi 

altındadır. Sino-atriyal (SA) nodla ilişkili efferent sempatetik ve vagal 

aktiviteler her kardiyak siklusta senkrondur. Bu senkronizasyon santral olarak 

vazomotor ve respiratuvar merkezler ile arteriyal basınç ve solunum 

hareketleri ile etkileşen periferik merkezler tarafından düzenlenir. Bu etkiler 

efferent nöral uyarı ile ritmik dalgalanmalar doğururlar. Bu da kalp 

peryodunda kısa ve uzun dönemli dalgalanmalara yol açar (65-68). 

V.II. Kalp Hızı Değişkenliğinin Ölçülmesi 

Ölçümde ilk basamak yüzey EKG’de ölçülen ardışık R dalgalarının 

izlenmesidir. Aslında SA nod uyarısını asıl yansıtan P dalgaları olmasına 

rağmen EKG de R dalgalarını saptamak daha kolay olduğundan R dalgaları 

KHD analizlerinde kullanılmaktadır. RR intervallerini belirlemede birçok 

metod geliştirilmiştir. EKG kayıtları yapıldıktan sonra özel bilgisayarlar 

aracılığı ile istatistiksel metodların da yardımı ile KHD parametreleri 

hesaplanabilmektedir. R dalgaları kullanıldığından erken vuru gibi anormal 

dalgaların kayıttan çıkarılmaları gerekmektedir. Eğer kaydedilen R 

dalgalarının %85’i ve fazlası normal R dalgası ise ölçüm kabul edilebilir 

olarak değerlendirilir (66). Tek ölçüm kalp hızı değişkenliğini tanımlamada 
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yeterli değildir. Farklı metodları bir arada kullanmak birbirini tamamlayan veri 

sağladığından KHD ve bunun prognostik değerini belirlemede daha 

faydalıdır.  
KHD ölçümü genellikle Holter monitörizasyonu sırasında elde edilen 

kayıtlar kullanılarak yapılır. Holterdeki veri işlem programında oluşturulan 

vuru dosyasındaki normal- normal (NN) R intervalleri bilgisayarla KHD 

ölçümünde temel alınır. Kayıtların geçerli olabilmesi için kalp hızını etkileyen 

faktörler, kayıt süresi boyunca sabit olmalıdır (66). 

V.II.a. Kalp hızı değişkenliği ölçüm metodları:  

KHD ölçümü iki ana yöntemle yapılır.  

1. Zaman ölçümleri: (time domain methods) 
24 saatlik EKG kayıtlarındaki normal atımlar arasındaki intervallerin 

analizi esasına dayanır. SA noddan çıkan ardışık iki normal vuru arasındaki 

intervaller (NN intervali) değerlendirilir. Bu amaçla çok sayıda indeks 

geliştirilmiştir. Bunlardan en sık kullanılanları Tablo-1’de gösterilmiştir. NN 

intervalinden doğrudan hesaplanabilenler (SDNN, SDANN, SDNN indeksi) 

kaba ve basit ölçümlerdir. Diürnal etkileşimler söz konusudur ve kalp hızında 

solunuma bağlı kısa süreli değişikliklerin katkısı azdır. Bu ölçümlerle 

solunum, tilt ve valsalva manevrasına sekonder kalp hızındaki varyasyonlar 

değerlendirilebilir. NN intervalleri arasındaki farklardan hesaplanan indeksler 

(RMSSD, pNN50) ise kısa süreli ölçümler olup kalp hızındaki yüksek 

frekanslı değişiklikleri yansıtırlar. Bunlar kalp hızındaki diürnal ve başka 

nedenlerden kaynaklanan etkilerden tamamen bağımsızdırlar ve vagal 

yoldan düzenlenen otonom tonustaki değişiklikleri yansıtırlar. Bunların 

dışında uzun süreli kayıtlardan hesaplanan çeşitli geometrik uzunluğundaki 

NN yöntemler, varyans katsayısı (=SDN/NN intervali) ve KHD indeksi(=NN 

intervali sayısı/mod intervali sayısı) gibi ölçütler de kullanılmaktadır. 
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Tablo-1: Sık kullanılan KHD zaman ölçütleri. 

Değişken Birim Tanım 

Ortalama NN ms İki normal arasındaki çevrim uzunluğu 

 Gece/gündüz farkı ms Gece ve gündüz elde edilen ortalam NN 

intevallerinin farkı 

SDNN ms İnceleme boyunca bütün NN intervallerinin 

standart sapması 

SDNN indeksi ms 5 dakikalık kayıtlarda bütün NN intervallerinin 

standart sapmasının ortalaması 

SDANN ms Çalışma boyunca 5 dakikalık kayıtlarda 

ortalama NN intervallerinin standart sapması 
NN50 sayısı  Tüm kayıt boyunca aralarında 50 msn den 

fazla fark olan komşu NN intervali sayısı 

PNN50 % NN 50 sayısının tüm NN sayısına bölümü 

RMSSD ms 24 saatlik kayıtta ardışık NN aralıkları 

farklılıklarının karelerinin toplamının karekökü 

 

2. Frekans Ölçümleri (Frequency-Domain Methods) 

Bu yöntem kalp hızı sinyallerini frekans ve yoğunluklarına göre ayırır, 

burada değişik frekanslardaki periyodik kalp hızı dalgalanmalarından 

faydalanılarak kalp hızındaki tüm değişme miktarları hakkında bilgi edinilir. 

Power Spectral Density analizi kullanılarak frekans bazında yapılan ölçümler 

0-0,5 arasında değişen 5 frekans bandından oluşur. Bu frekans bantları ve 

özellikleri Tablo-2’de özetlenmiştir. 
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Tablo-2: Kalp hızı değişkenliğinin frekans ölçütleri. 

Parametre Frekans (Hz) Özellikleri Kayıt süresi 
HF 
 

Yüksek frekans 
bandı 

0.20-0.35 Parasempatik 
aktivasyonla ilgili 
ve solunumdan 
etkilenir. 

Kısa (1-5 dk) 
ve uzun 

LF 
 

Düşük frekans 
bandı 

0.02-0.05 Sempatik ve 
parasempatik 
tonusu yansıtır. 
Termoregülasyon 
ve periferik 
vazomotor aktivite 
ile ilgilidir. 

Kısa (1-5 dk) 
ve uzun 

MF 
 

Orta frekans 
bandı 

0.05-0.20 Sempatik ve 
parasempatik 
tonusu yansıtır. 
Baroreseptör 
aktivite ile ilgili 

Kısa (1-5 dk) 

VLF Çok düşük 
frekans bandı 

0.0333-0.04 Bilinmiyor Kısa (1-5 dk) 
ve uzun 

ULF Ultra düşük 
frekans bandı 

<0.0033 Bilinmiyor Uzun (> 24 
saat) 

 

Bunlardan düşük frekans (Low-frequency: LF), orta frekans (mild 

frequency: MF) ve yüksek frekans (high frequency:HF) bantları total gücün 

ancak %5’ni oluştururlar. Esas total gücün çoğunluğunu oluşturan ultra düşük 

frekans (ultra low-frequncy: ULF) ve çok düşük frekans (very low frequency: 

VLF) bantlarıdır; ancak fizyolojik komponentleri bilinmediğinden klinik 

kullanımları kısıtlıdır. 24 saatlik kayıtlarda normal kişilerde LF ve HF 

resiprokal dalgalanmaları olan sirkadiyen bir patern gösterir. Gündüzleri LF 

geceleri HF yükselir. LF Sağlıklı bireylerde 90 derece tilt ile, ayakta durma, 

mental stres, orta derecede egzersiz, koronerlerin oklüzyonu, karotislerin 

oklüzyonu ile artar. HF ise solunum, yüze soğuk uygulanması ve rotasyonel 

stimulus ile artar.  

Görüldüğü gibi KHD ölçümleri oldukça değişiktir. Farklı araştırmacılar 

tarafından çok sayıda değişik zaman birimleri incelendiğinden elde edilen 

verilerin karşılaştırılması ve değerlendirilmesi yanlış sonuçlara yol 

açmaktadır. Bu karmaşayı gidermek amacıyla ESC ve NASPE tarafından 
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1996 yılında KHD kılavuzu yayınlanmıştır (66). Bu kılavuzda önerilen 

standardizasyona göre: 

1. Fizyolojik olarak stabil koşullarda dakikalık kayıtlarda frekans 

ölçümleri ve 24 saatlik uzun kayıtlarda zaman ölçümleri yapılmalıdır. 

2. Ölçüm süresi LF bandının dalga boyunun en az 10 katı olmalıdır. 

Bunu standardize etmek içinde 5 dakika kuralı getirilmiştir.  

3. Zaman ölçümlerinden 4 tanesinin rutin kullanımı önerilmiştir. 

Bunlar: genel KHD’ni yansıtan SDNN ve triangüler indeks; uzun dönem 

komponentleri belirten SDANN ve kısa dönem komponentleri belirten 

RMSSD’dir. Bunların normal değerleri tablo-3 ve 4’te gösterilmiştir. 

 

Tablo-3: 24 saatlik kayıtlarda zamansal ölçümler: 

SDNN (msn) 141 ± 39 

SDANN (msn) 127 ± 35 

RMSSD (msn) 27 ± 12 

KHD Trangüler indeks 37 ± 15 

 

Tablo-4: 5 dakikalık kayıtlarda spektral ölçümler: 

Toplam güç (msn2) 3466 ± 1018 

LF (msn2) 1170 ± 416 

HF (msn2) 975 ± 203 

LF/HF oranı 1,5 ± 2 

  

 

V.III. Kardiyak Patolojilerde Kalp Hızı Değişkenliği  
V.III.a. Miyokard İnfarktüsü 

Miyokart infarktüsü (MI) geçiren olgularda sempatetik tonus artarak 

ventrikül fibrilasyonu eşiğini düşürmektedir. Tüm MI olgularında stabil anjina 

pektorisli olgulara ve aynı hastanın birkaç ay sonraki durumuna göre KHD de 

belirgin azalma vardır (69). Bu azalmanın mekanizması tam bilinmemekle 

birlikte 2 hipotez üzerinde yoğunlaşılmıştır (65). Hipotez I (sempatik uyarım 

artışı) : MI da nekrotik ve kasılmayan segmentler kalp vuruları sırasında 
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geometrik değişikliklere yol açarak sempatetik afferent sinir uçlarının 

uyarımına neden olmaktadır. Hipotez II: MI da SA nod hücrelerinde nöral 

modülasyonlara geçici yanıtsızlık meydana gelir. KHD deki azalma vagal 

aktivitedeki azalmayı yansıtıyor olabilir (70). Akut MI sonrası KHD deki 

sirkadiyen değişiklikler azalır (69). İnfarktüsün akut dönemindeki ortalama 

kalp hızı, pik kreatin kinaz MB düzeyi ve sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ile 

ters ilişkilidir (71). Akut dönemde 24 saatlik SDNN azalması sol ventrikül 

disfonksiyonu, pik kreatin kinaz MB ve Killip sınıflandırması ile ilişkilidir (71, 

72). Trombolitik kullanımı ile KHD deki azalma daha erken ve daha ağır 

görülebilmektedir (73). İnfarktüsten sorumlu olan arteri tıkalı olan durumlarda 

da KHD daha düşük bulunmuştur (74). MI sonrası iyileşme peryodu 

değerlendirildiğinde 3. aya doğru kalp hızı değişkenliğinin arttığı 9. Aya doğru 

plato yaptığı görülmüş; ancak sağlıklı kontrollere göre her zaman düşük 

kaldığı gözlenmiştir (75, 76). 

V.III.b. Kardiyak Transplantasyon 

Kardiyak transplantasyon sonrası erken dönemde KHD azalır; ancak 

spektral komponentler izlenmez (77). Re-innervasyonun işareti olarak 1-2 yıl 

içersinde spektral komponentler belirebilir (78). Allograft rejeksiyonun, greft 

aterosklerozunun erken sitomegalovirüs enfeksiyonlarının KHD üzerine etkisi 

bilinmemektedir.  

V.III.c. Miyokardiyal Disfonksiyon  
KHD kalp yetersizliğinde belirgin olarak azalmaktadır. Bu azalma 

plazma noradrenalini ve artmış kalp hızı ile ilişkili saptanmıştır (79-80). 

Zaman ölçümlerindeki azalma hastalığın ciddiyeti ile paraleldir (81). Konjestif 

kalp yetersizliğinde KHD’nin kararlı ve tekrarlanabilir olması hastalığı izleme 

ve tedavinin etkinliğini değerlendirme açısından da yarar sağlamaktadır (70, 

82). 

V.III.d. Hipertansiyon  

Sistemik hipertansiyonda esas mekanizma artmış vasküler 

rezistanstır. Hipertansif olgularda vagal aktivitenin azalmış olduğu 

gösterilmiştir (83, 84). Otonomik dengedeki bu bozukluk, hastalığın ciddiyeti 

ile ilişkilidir (85). Esansiyel hipertansiyonda KHD baskılanmıştır. Özellikle LF 
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bandında artış görülür; ancak bunun prognostik değeri gösterilememiştir. 

Beta-bloker tedavisi ile bu değişiklik normale dönmektedir (86). 

V.IV. KHD’nin Özel Girişimlerle Modifikasyonu 
Deprese olmuş KHD, kardiyak mortalitenin bir göstergesi olarak 

kabul edildiğinden MI sonrası KHD’ni güçlendirmek kardiyak mortalite ve ani 

ölüm riskine karşı koruyucu olacaktır düşüncesini doğurmuştur. Bu amaçla 

pek çok farmakolojik ajanın KHD üzerine etkisi araştırılmıştır. Çeşitli 

kardiyovasküler ilaçların KHD üzerine olan etkileri Tablo-5’te özetlenmiştir.  

 
Tablo-5: Kardiyovasküler ilaçların kalp hız değişkenliği üzerine etkisi. 

 

 
V.IV.a. Beta-blokaj ve KHD  

Beta reseptörlerin blokajı ile KHD artmaktadır; (87) ancak MI sonrası 

dönemde beta-blokerlerin KHD üzerine etkilerine dair yeterli veri yoktur. 

Beta-blokajla sabahları olan LF yükselmesinin önlendiği gösterilmiştir (65). 

Coumal ve ark. (86) hipertrofik kardiyomiyopati, dilate kardiyomiyopati ve 

normal olgulardan oluşan 3 gurup hastada asebutalolün KHD’ne etkisini 

araştırmışlar; sonuçta kardiyomiyopatili olgularda LF/HF oranını belirgin 

olarak azalmış saptamışlar; ancak bu bulgu, ilacın intrensek sempatomimetik 

aktivitesinden dolayı şaşırtıcıdır. 

V.IV.b. Antiaritmikler ve KHD  
MI öyküsü olmayan olgularda da KHD deki azalma ani kardiyak ölüm 

riski taşımaktadır (65,70). Aritmik ilaçlar da KHD’ni etkilmektedir. Propafenon 

ile KHD’deki düzelme gösterilmiştir (87). Bu beta bloker etkiden 

kaynaklanıyor olabilir. Ayrıca flekainid enkainid ve morisizine ile akut MI 

İlaç Etki  
 
Propafenon 
Beta-blokerler 
Amiodaron 
ACE inhibitörleri 
Nitropurussid 
Diltiazem 
Digoksin 
Skopolamin 
Atropin  

 
KHD’de düzelme 
LF/HForanı azalır 
Etkisiz 
 
LF/HF oranı azalır 
Etkisiz 
LF/HF oranı azalır 
LF/HF oranı azalır 
KHD artar 
KHD azalır 
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sonrası olgularda KHD azaldığı gösterilmiş; ancak mortalite ile korelasyon 

saptanamamıştır (88). 

V.IV.c. Skopolamin ve KHD 

Parasempatetik aktivetede azalmanın mortalite riskini artırdığı 

görülmesi çeşitli parasempatomimetik ajanların kullanımını gündeme 

getirmiştir. Bu amaçla kullanılan düşük doz muskarinik reseptör blokerleri 

(atropin-skopolamin) ile paradoksik olarak parasempatik aktivite artışı 

saptanmıştır (89). Skopolaminle KHD’de artış olmakta; ancak uzun süreli bir 

tedavinin klinik sonuç ve güvenilirliği bilinmemektedir. 

V.IV.d. Anjiyotensin Konverting Enzim (ACE) İnhibitörleri ve 
KHD 

KHD açısından en ayrıntılı incelenmiş ilaç gurubu ACE inhibitörleridir. 

Kalp yetersizliğinde kullanımları ile parasempatik aktivite artmaktadır. ACE 

inhibitörleri, AT-II’nin yaptığı santral vagal “output” inhibisyonunu önlerler, 

baroresptör sensitivitesini artırırlar. Bunların sonucunda da KHD’ni olumlu 

etkilerler (90). Bu etkilerinin doğrudan vazodilatör etkiden kaynaklanmadığı 

düşünülmektedir; çünkü kalsiyum kanal blokerleri, nitropurussid gibi güçlü 

vazodilatör ilaçlarla KHD’de fark saptanmamıştır (65, 66, 70). ACE 

inhibitörlerinin normal kişilerde KHD üzerine etkileri yoktur (91). 

V.IV.e.Kalsiyum Antagonistleri ve KHD 

Diltiazemin sempatik aktiviteyi azalttığı gösterilmiştir. Ancak 

diltiazem, beta blokerlerden farklı olarak parasempatik aktiviteyi 

artırmamaktadır (92). Bu sonuç belki de MI sonrası profilakside neden beta 

blokerlerin etkisinin daha fazla olduğunun mekanizmasını açıklamaktadır. 

V.IV.f. Digoksin ve KHD 

Digoksin kullanan olgularda LF/HF oranı azalırken HF bandında 

değişiklik gözlenmez. Digoksin, esas olarak LF’yi düşürür, bu da rölatif olarak 

parasempatik tonusu güçlendirdiği sonucunu göstermektedir. Digoksinin 

ortalama kalp hızına etkisi görülmemiştir (93) ve bu etkileri normal kişilerde 

gözlenmemektedir (66). 
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V.IV.g. Egzersiz ve KHD 

Düzenli egzersiz ile otonomik denge düzenlenir. KHD parametreleri 

ve bileşenlerinde artma gözlenir ve kardiyovasküler mortalite azalır (94). 

Ayrıca obezite de KHD’de azalmaya yol açmaktadır (95). 

V.IV.h. Provakatif Manevralar  
“Tilt-table”, eli yumruk yapıp sıkma, dobutamin stres testi gibi 

otonomik açıdan provakatif manevralarda KHD bileşenlerinde seçici 

değişiklikler gözlenmiştir (66) .“Tilt-table” testi sırasında gelişen belirgin LF 

aktivasyonu ile senkop arasında ilişki olabileceği savunulmaktadır (96,97). 

V.IV.i. Davranış ve KHD  
Kardiyak otonom sistem santral sinir siteminden anlamlı ölçüde 

etkilenmektedir. Psişik durum da KHD’ni etkileyebilmektedir (98,99); örneğin 

heyecanlanma, öfkelenme gibi duygulanımlarda sempatik etki ile KHD’de 

azalma olmaktadır. Bu durum fobik anksiyete ve panik bozuklukları olan kalp 

hastalarında riski artırıcı bir faktör olabilir. Hipnoz ve uyku evreleri de KHD’ni 

etkileyebilmektedir (66,100).  

 

VI. KHD’nin Klinik Kullanımı 
 
Kalp hızı değişkenliği ile ilgili kardiyak ve non kardiyak konularda pek 

çok çalışma yapılmış olmasına rağmen klinik kullanımda 2 alanda önemi 

ispat edilmiştir; 1) Akut MI sonrası risk belirlemede ve 2) Diyabetik nöropatide 

erken uyarıcı bir işaret olarak. 

1.Akut Miyokard İnfarktüsü Sonrası Risk Belirlemede KHD 
Akut MI’lı olgularda KHD, mortalite ve aritmik komplikasyonların 

güçlü bir prediktörüdür. Bu prediktif değer, risk belirleyici diğer faktörlerden 

(yaş, deprese sol ventrikül fonksiyonları, artmış ventriküler ektopi ve geç 

potansiyel pozitifliği) tamamen bağımsızdır (66). Tüm mortalite 

değerlendirildiğinde KHD’nin prediktif değeri sol ventrikül sistolik fonksiyon 

düşüklüğü ile aynı, aritmik olaylar açısından ise ejeksiyon fraksiyon 

düşüklüğünden yüksektir. Diğer risk belirleyiciler ile birlikte 



26 
 

değerlendirildiğinde KHD’nin prediktif değeri artmaktadır. İnfarktüs 

sonrasında KHD’nin azalmasının nedeni tam olarak bilinmemektedir.  

Akut MI olgularında tüm KHD parametreleri fazlasıyla çalışılmıştır. Bu 

çalışmaların sayısı fazla olmasına rağmen “cut-off” değeri randomize 

edilmediğinden ulaşılan sonuçlarda prediktif değer açısından fark olmamakla 

birlikte hepsinde KHD’nin güçlü bir mortalite belirleyicisi olduğu sonucuna 

ulaşılmıştır. AMI olgularında 24 saatlik ölçüm yapılması önerilmektedir (66). 

Kayıt süresi uzadıkça KHD’nin prediktif değeri artmaktadır. Ancak hasta 

koroner yoğun bakım ünitesine ilk alındığında kısa süreli kayıtlar da ön bir 

bilgi verebilir. Kısa süreli kayıtların sensitivitesi yüksek ancak spesifitesi 

düşüktür (66). Spektral analizlerde ise ULF ve VLF en yüksek prediktif değeri 

taşımakla birlikte fizyolojik yansımaları bilinmediğinden ve de %95 gibi 

yüksek bir oranda zaman ölçümleri ile korelasyon gösterdiğinden sadece 

zaman ölçümlerinin yapılması yeterli görülmektedir. KHD kılavuzunda, AMI 

hastasına ilk yatışta, taburcu olmadan önce ve 1. yılın sonunda rutin olarak 

KHD ölçülmesi önerilmektedir. Özellikle 1. hafta sonunda mutlaka bir kayıt 

alınması önerilmiştir. AMI sonrası 6-12 ay arasında KHD normale 

yaklaşmaktadır. KHD’nin normale doğru yaklaşma hızı da MI sonrası uzun 

dönem risk ile ilişkili bulunmuştur (65, 66). 

2.Diyabetik Otonom Nöropatinin Değerlendirilmesinde KHD 

Diyabetin önemli ve sık bir komplikasyonu olan otonom nöropatide, 

ufak sinir liflerinde yaygın nöronal dejenerasyon söz konusudur. Kliniğe ise 

postural hipotansiyon, persistan taşikardi, aşırı terleme, mesane atonisi, 

nokturnal diare ve gastroparezis şeklinde yansıyıp KHD’nin zaman 

ölçümlerinde azalma olur (101). Diyabetik otonom nöropati olguları geliştikten 

sonra 5 yıllık mortalite %50’dir. Bu yüzden subklinik dönemde yakalanması 

önemlidir. KHD de bize bu olanağı sağlamaktadır.  

Bu bilgiler ışığında biz çalışmamızda KHD’nin artık kanıtlanmış olan 

bir prognostik gösterge olan hsCRP ve prognostik rolü henüz kesinlik 

kazanmamış SAA ile ilişkisini incelemek istedik. Daha önceden de belirtildiği 

gibi KHD’nin AMI sonrası prognoz tayininde rolü kesin olarak kabul edilmiş 

olmakla birlikte henüz kesinlik kazanmamış, akut koroner sendromun 
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üzerinden zaman geçmiş artık stabil olarak kabul edilen populasyon 

üzerindeki değişikliklerini inflamatuvar markırlarla karşılaştırarak görmeyi 

amaçladık.  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 
 
A. Çalışma Populasyonu 
 
Çalışmaya Haziran 2009 ile Kasım 2009 tarihleri arasında Uludağ 

Üniversitesi Tıp Fakültesi kardiyoloji polikliniğine başvuran daha önceden 

koroner arter hastalığı anjiyografik olarak kanıtlanmış 10’u kadın, 42’si erkek 

toplam 52 stabil koroner arter hastası alındı. 

Son 6 ay içinde akut koroner sendrom nedeni ile hastaneye yatış 

öyküsü olan, diyabeti olan, sigara içen, 18 yaşından küçük ve 75 yaşından 

büyük olan hastalar ile kronik böbrek yetersizliği, malign hastalığı ve bilinen 

herhangi bir infeksiyöz ve/veya inflematuvar hastalığı olanlar, dekompanse 

kalp yetersizliği, ejeksiyon fraksiyonu %45’ten düşük olanlar, fonksiyonel 

kapasitesi NYHA sınıf 3-4 olanlar çalışmaya alınmadı. 

Tüm hastaların öncelikle çalışmaya katılabilmeleri için 2009-12/73 

etik kurul karar numaralı yazılı onamları alındı. Sonrasında ayrıntılı öyküleri 

alındı. Fizik muayene yapıldı. Ciddi üfürümü olanlar çalışma dışı bırakıldı. 

Kullandıkları ilaçlar belirlendi. Hastalardan lipid profili, SAA, hsCRP için kan 

örnekleri alındı ve hastalara 20 saatin üstünde sürecek şekilde ritim Holter 

monitörizasyonu yapıldı. 

 

B. Holter Monitörizasyonu 
 

Hastaların Holter kayıtları Ela Medical Holter cihazları ile yapıldı. 20 

saat ve üstü kayıtlar kabul edilerek çalışmaya alındı. Kayıtlar, artefaktlar, 

ekstravurular, kısa süreli aritmilerin temizlenebilmesi için manuel okundu. 

Uzun süren aritmileri olan hastalar çalışmadan çıkarıldı. KHD parametreleri 

bilgisayardan otomatik olarak hesaplandı. “time domain” parametrelerinden 

SDNN, SDANN, PNN50 değerleri; “frequency domain” parametrelerinden de 

LF, HF, VLF, LF/HF değerleri kullanılarak çalışma yapıldı.  
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C. Labaratuar Değerleri 

KHD ve KAH ile yakından ilişkili olduğundan hastaların lipid profilleri 

çalışmaya dahil edildi ve bu değerlerin tespiti için rutin biyokimyasal analiz 

kullanıldı. Hastalarının diyabeti olmadığından ve HbA1c değerleri 6’nın 

altında olduğundan ve yine hastaların hiç birinin renal problemi olmadığından 

kan glukozu, üre, kreatin gibi değerlerine çalışmaya alınmadan önce bakıldığı 

ve yüksek olanlar çalışma dışı bırakıldığı için bu değerler çalışmada analize 

tabi tutulmadı. Çalışmamızda özellikle incelemeyi amaçladığımız SAA ve 

hsCRP serum düzeyleri mikrobiyoloji laboratuarında nefelometrik yöntem 

kullanılarak ölçüldü. 

 

D. İstatistiksel Analiz 
 

İstatistiksel analiz “statistical pachage for social scienses” (SPSS) 

14.0 versiyonu kullanılarak yapıldı. 

Çalışmamızda sürekli değişkenler ortalama olarak belirtildi. Gruplar 

arasında değişkenlerin karşılaştırılması ANOVA ve Krusal-Wallis testleri 

kullanılarak yapıldı.grupların kendi içindeki ortalamalarının karşılaştırılması 

ise Mann-Whithney testi kullanılarak yapıldı. Sonuçların istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilebilmesi için p değeri <0,05 olarak alındı. 
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BULGULAR 

 
 
A. Hastaların Klinik Özellikleri  
 
Çalışmaya haziran 2009 ile kasım 2009 tarihleri arasında yaşları 44 

ile 71 arasında değişen 10’u kadın 42’si erkek olmak üzere toplam 52 stabil 

koroner arter hastası alındı. Bu hastaların son 6 ay içerisinde herhangi bir 

sebeple hastaneye yatış ve herhangi bir koroner olay öyküsü bulunmuyordu. 

Hastaların fizik muayenelerinde özellik yoktu ve tansiyon arteryel kontrolleri 

stabildi. Fonksiyonel kapasiteleri NYHA sınıf I veya II olup daha önceden 

ekokardiyografik olarak kaydedilmiş ejeksiyon fraksiyon değerleri %45’in 

üzerinde idi. Hastaların hepsi anjiyotensin konverting enzim inhibitörü 

kullanıyordu. Yine hastaların çok azı beta bloker ve lipid düşürücü bir ilaç 

kullanmıyordu. (sırasıyla 6 ve 7 hasta) 13 hastanın hipertansiyon öyküsü 

yoktu, diğer hastaların hipertansiyonu olmakla birlikte hepsi ilaçla kontrol 

altında idi.  

Bu hastaların hsCRP ve SAA serum düzeyleri ile KHD parametreleri 

incelendi. hsCRP ve SAA düzeylerinin diğer parametrelerle ilişkisi ayrı ayrı 

incelendi. 

 
B. hsCRP Düzeylerinin Değişkenlerle Olan İlişkisi 
 

Hastalar hsCRP düzeylerine göre 4 ayrı gruba bölünerek incelendi. 

Bu gruplandırma ABD Hastalık Kontrol Merkezleri ve Amerikan Kalp Derneği 

(CDC/AHA)’nin risk sınıflandırması baz alınarak yapıldı. Buna göre 1. gruba 

hsCRP değerleri 0,01-0,1mg/dl arasında; 2. gruba 0,1-0,3mg/dl arasında; 3. 

gruba 0,3-0,6mg/dl arasında; 4. gruba 0,6mg/dl ve üzerinde olan hastalar 

alındı. 1. grupta 9 hasta, 2. grupta 22 hasta, 3. grupta 15 hasta ve 4. grupta 6 

hasta bulunmakta idi. 4 grup arasında cinsiyet, hipertansiyon, beta bloker 

kullanımları açısından; kadın cinsiyetin, hipertansiyonu olmayanların ve beta 
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bloker kullanmayanların sayısı az olduğundan istatistiksel değerlendirme 

yapılamadı.  

Tablo-6’da görüldüğü gibi yaş, HDL kolesterol (high density 

lipoprotein), LDL kolesterol (low density lipoprotein), VKİ (vücut kitle indeksi) 

değerlerine bakıldığında her gurupta yaş ve VKİ indeksleri benzerdi. 

Ortalama değerler alınarak bakıldığında LDL kolesterol değerleri ile hsCRP 

arasında doğru orantılı hafif bir ilişki görünmekle birlikte bu istatistiksel açıdan 

anlamlı değildi. (p=0,796) yine HDL kolesterol değerlerinde hsCRP değerleri 

ile ters bir ilişki gözükmekte idi; ancak bu da istatistiksel anlam taşımıyordu 

(p=0,698). 

 
Tablo-6: hsCRP değerlerinin klinik ve biyokimyasal parametrelerle ilişkisi. 

 Grup 1 
n=9 

Grup 2 
n=22 

Grup 3 
n=15 

Grup 4 
n=6 p 

Yaş (yıl) 58,55 ±2,75 62,22 ±1,56 58,66 ±1,97 57,00 ±3,77 0,34 

LDL 
kolesterol 
(mg/dl) 

98,40 ±15,49 98,32 ±6,57 101,98 ±9,21 105,16±13,46 0,796 

HDL 
kolesterol 
(mg/dl) 

42,88 ±3,49 41,95 ±1,56 40,06 ±2,45 38,83 ±2,61 0,698 

VKİ 
(kg/m2) 26,72 ±0,70 26,59 ±0,58 28,69 ±0,96 26,57 ±1,74 0,149 

 

hsCRP değerleri ile KHD parametreleri karşılaştırıldığında ise SDNN, LF ve 

VLF değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde hsCRP ile ters orantılı 

olarak azaldığı gözlendi. (P değerleri sırasıyla 0,028, 0,040, 0,032) (Tablo-7, 

Şekil-1ve 2) RMSSD, PNN50, SDANN oranları da hsCRP değerleri ile ters 

orantılı olarak azalmakta idi; ancak bu istatistiksel olarak anlamlı değildi. (p 

değerleri sırasıyla 0,249, 0,361, 0,124) LF/HF oranları açısından belirgin bir 

ilişki görülemedi. HF değeri ise 3. ve 4. gurupta daha düşüktü; ancak bu da 

istatistiksel bir anlam taşımıyordu (p= 0,196).  
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Tablo-7: hsCRP düzeylerinin KHD parametreleri ile ilişkisi. 

 Grup 1 
(n=9) 

Grup 2 
(n=22) 

Grup 3 
(n=15) 

Grup 4 
(n=6) 

p 
değeri 

SDNN 
(ms) 61,19 ±6,27 48,07 ±2,96 40,45 ±2,84 52,34 ±6,90 0,028 

RMSSD 
(ms) 41,83 ±11,93 33,71 ±5,46 22,24 ±2,32 29,66 ±5,26 0,249 

PNN50 
(%) 7,34 ±2,12 4,03 ±0,91 3,00 ±0,91 5,92 ±3,03 0,361 

LF (ms2) 645,22 ±148,05 581,95 ±155,48 287,20 ±44,45 488,50 ±175,86 0,040 

HF (ms2) 220,22 ±60,24 283,5 ±130,11 90,60 ±16,5 171,66 ±60,91 0,196 

LF/HF 
 3,61 ±0,63 4,07 ±0,72 4,00 ±0,60 3,08 ±0,44 0,892 

VLF 
(ms2) 2493,11 ±413,78 1585,00±204,05 1364,73±172,64 2041,50±444,51 0,032 

SDANN 
(ms) 119,93 ±3,16 108,31 ±7,33 94,70 ±6,73 100,15 ±11,49 0,124 

 

  
Şekil-1: Time domain KHD parametrelerinin gruplar arasında grafiksel olarak 
karşılaştırılması (p değeri Kruskal-Wallis testi ile hesaplanan global istatistiki 
önemini göstermektedir). 
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Şekil-2: Frequency domain KHD parametrelerinin guruplar arasında grafiksel 
olarak karşılaştırılması (p değeri Kruskal-Wallis testi ile hesaplanan global 
istatistiki önemini göstermektedir.) 
 

İstatistiksel anlamlı farklılığı olan SDNN, LF ve VLF değerlerinin 

guruplara göre dağılımına baktığımızda ise tablo-8’de görüldüğü üzere 1. ve 

2. guruplar arasında sadece VLF değerinde istatistiksel olarak anlamlı bir ters 

ilişki izlendi. (p=0,008) SDNN ve LF değerleri açısından da ters bir ilişki 

gözükmekle birlikte 2 grup arasında bu ilişki anlamsızdı (p değerleri sırasıyla 

0,064 ve 0,273). 

 
Tablo-8: KHD parametrelerinin grup 1 ve grup 2 ile ilişkisi. 

 Grup 1 

(n=9) 

Grup 2 

(n=22) 

 p 

değeri 

SDNN (ms) 61,19 ±6,27 48,07 ±2,96 0,064 

LF (ms2) 645,22 ±148,05 581,95 ±155,48 0,273 

VLF (ms2) 2493,11 ±413,78 1585,00 ±204,05 0,008 

 

Tablo-9’da grup 1 ve gurup 3 arasında değerlendirme yapıldığında 

ise SDNN, LF, VLF değerlerinin üçünün de istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde hsCRP ile ters orantılı olarak azalmakta olduğu gözlendi (p değerleri 

sırasıyla 0,003, 0,005, 0,01). 
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Tablo-9: Grup 1 ve 3 arasında KHD parametrelerinin karşılaştırılması. 

 Grup 1 
(n=9) 

Grup 3 
(n=15) 

p 
değeri 

SDNN (ms) 61,19 ±6,27 40,45 ±2,84 0,003 

LF (ms2) 645,22 ±148,05 287,20 ±44,45 0,005 

VLF (ms2) 2493,11 ±413,78 1364,73 ±12,64 0,010 

 

Tablo-10’da grup 1 ve grup 4 karşılaştırıldığında ise SDNN, LF, VLF 

değerlerinin hiç birinde anlamlı bir ilişki saptanmadı (p değerleri sırasıyla 

0,224, 0,272, 0,456). 

 
Tablo-10: Grup 1 ve 4 arasında KHD parametrelerinin karşılaştırılması 

 Grup 1 
(n=9) 

Grup 4 
(n=6) 

 p 
değeri 

SDNN (ms) 61,197 ±6,27 52,34 ±6,90 0,224 

LF (ms2) 645,22 ±148,05 488,50 ±175,86 0,272 

VLF (ms2) 2483,11 ±413,78 2041,5 ±444,51 0,456 

 

Grup 2 ve 3 arasında tabl-11’de görüldüğü üzere LF değerlerinde 

hsCRP ile ters orantılı anlamlı bir azalma gözlenirken SDNN ve VLF değerleri 

için bu azalma istatistiksel olarak anlamsızdı (p değerleri sırasıyla 0,135, 

0,045, 0,680). 
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Tablo-11: Grup 2 ve 3 arasında KHD parameterelerinin karşılaştırılması. 

 Grup 2 
(n=22) 

Grup 3 
(n=15) 

 p 
değeri 

SDNN (ms) 48,07 ±2,96 40,45 ±2,84 0,135 

LF (ms2) 581,95 ±155,48 287,20 ±44,45 0,045 

VLF (ms2) 1585,00 ±204,05 1364,73 ±172,64 0,680 

 

Grup 2 ile 4 ve grup 3 ile 4 arasında da KHD parametreleri açısından 

anlamlı bir fark izlenmedi (Tablo-12 ve 13). 

 
Tablo-12: Grup 2 ve 4 arasında KHD parametrelerinin karşılaştırılması 

 
Grup 2 
(n=22) 

Grup 4 
(n=6) 

p 
değeri 

SDNN (ms) 48,07 ±2,96 52,34 ±6,90 0,566 

LF (ms2) 581,95 ±155,48 488,50 ±175,86 0,643 

VLF (ms2) 1585,00 ±204,05 2041,50 ±444,51 0,309 

 

Tablo-13: Grup 3 ve 4 arasında KHD parametrelerinin karşılaştırılması. 

 
Grup 3 
(n=15) 

Grup 4 
(n=6) 

p 
değeri 

SDNN (ms) 40,45 ±2,84 52,34 ±6,90 0,154 

LF (ms2) 287,20 ±44,45 488,50 ±175,86 0,235 

VLF (ms2) 1364,73 ±172,64 2041,50 ±444,51 0,205 
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C. SAA Düzeylerinin Değişkenlerle Karşılaştırılması 
 

SAA düzeylerine göre hastalar 4 gruba bölündü. Bu gruplandırma 

rastgele yapıldı. 1. grupta SAA düzeyleri 3mg/L’nin altında olanlar, 2. grupta 

3-6mg/L arasında, 3. grupta 6-10mg/L arasında olanlar ve 4. gruba da SAA 

serum düzeyleri 10mg/L’nin üzerinde olan hastalar alındı. Buna göre 1. 

grupta 8, 2. grupta 26, 3. grupta 9, 4. grupta 9 hasta bulunmakta idi. 

SAA düzeylerinin değişkenlerle ilişkisine bakıldığında yine cinsiyet, 

beta bloker kullanımı, hipertansiyon ile ilişkisi kadın cinsiyetin, hipertansiyonu 

olmayanların ve beta bloker kullanmayanların sayısı az olduğundan 

istatistiksel değerlendirme yapılamadı. 

Yaş, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve VKİ açısından bakıldığında 

ise her dört gurupta bu değerler benzerdi. (Tablo-14) 

 
Tablo-14: SAA değerlerinin klinik ve biyokimyasal parametrelerle ilişkisi. 

 Grup 1 
(n=8) 

Grup 2 
(n=26) 

Grup 3 
(n=9) 

Grup 4 
(n=9) 

p 
değeri 

Yaş (yıl) 63,37 ±2,66 60,00±1,48 57,77 ±3,08 59,00 ±2,54 0,514 

HDL 
kolesterol 
(mg/d) 

40,12 ±3,07 40,96±1,58 42,22 ±2,53 41,88 ±3,55 0,954 

LDL 
kolesterol 
(mg/dl) 

105,57±13,47 97,00±6,45 103,20±14,48 101,55±10,45 0,901 

VKİ 
(kg/m2) 26,26 ±0,49 26,77±0,44 28,11 ±1,68 28,46 ±1,41 0,628 

 

SAA değerleri ile KHD parametreleri arasında da anlamlı bir ilişki izlenmedi. 

Ancak SDNN, RMSSD, PNN50, LF, VLF ve SDANN parametrelerinin SAA 

düzeyleri ile ters orantılı olarak anlamlı olmayan bir azalma içinde olduğu 

gözlendi. (Tablo-15) 
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Tablo-15: SAA düzeylerinin KHD parametreleri ile ilişkisi 

 Grup 1 
(n=8) 

Grup 2 
(n=26) 

Grup 3 
(n=9) 

Grup 4 
(n=9) 

p  
değeri 

SDNN 
(ms) 54,56 ±5,99 49,36 ±3,28 44,97 ±2,52 44,92±5,91 0,516 

RMSSD 
(ms) 35,01 ±5,37 34,37 ±6,08 26,72 ±2,83 23,96 ±3,86 0,384 

PNN50 
(%) 6,60 ±1,84 4,29 ±0,94 3,65 ±1,35 4,20 ±2,15 0,456 

LF 
(ms2) 644,00±167,15 534,00±133,86 352,55±42,99 404,44±133,79 0,312 

HF 
(ms2) 196,25 ±40,99 268,50±111,47 111,00±16,80 114,55 ±45,17 0,377 

LF/HF 
 3,66 ±0,52 4,01 ±0,67 3,39 ±0,35 4,04 ±0,70 0,957 

VLF 
(ms2) 2067,62±518,75 1774,26±194,66 1514,77±153,86 1524,77±351,08 0,720 

SDANN 
(ms) 108,30 ±8,88 103,43 ±6,23 117,11±8,61 97,13 ±9,13 0,424 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

İnflamasyonun ateroskleroz patogenezinde büyük katkısı olduğu fark 

edilince araştırmacılar inflamasyon belirteçlerinin bir risk faktörü ve prognoz 

göstergesi olarak kullanılıp kullanılmayacağı konusunda çalışmalar yapmaya 

başladılar. İlk olarak 1982’de Beer ve ark. (102), MI’lü hastaların CRP 

düzeylerinin artmış olduğunu ve CRP tepe değerlerinin CKMB değerleri ile 

ilişkili olduğunu gösterdi. Komplike vakalarda CRP düzeyleri yüksek kalırken 

komplike olmayanlarda düşmekteydi. 1992’de Berk ve ark. (103), kararsız ve 

kararlı anginalı hastalarda ortalama CRP değerlerinin anlamlı olarak farklı 

olduğunu buldu. 2 yıl sonra Luizzo ve ark. (104), prognoz çalışması yaptı ve 

hastaneye kabul sırasında alınan CRP düzeylerinin kararsız anginalı 

hastalarda kötü prognozu öngördüğünü gösterdi.  

Akut koroner olaylarda CRP’nin önemi vurgulandıktan sonra 

araştırmacılar sağlıklı populasyonda ve stabil koroner arter hastalarında 

ileriye yönelik risk ve prognozu belirleme yönünde CRP ile ilgili çalışmalar 

yapmaya başladılar. CRP’nin son derece düşük konsantrasyonlarda 

ölçülebilmesi, CRP’yi erken inflamatuvar yanıtları saptamak üzere kullanma 

olasılığını ve kalp hastalığını klinik öncesi devrelerde tespit etme potansiyelini 

gündeme getirdi. Bu potansiyel uygulamayı destekleyen yeni kanıtlar, kalp 

hastalığı öyküsü bulunmayan bireylerdeki yüksek bazal CRP değerlerinin, 

takiben kardiyak olay insidansındaki artışlarla bağlantılı olduğunu 

göstermekteydi (105, 106). 1997’de Ridker ve ark. (107, 108) sağlıklı 

erkeklerde bazal CRP değerlerinin gelecekteki MI, inme riskini öngördüğünü 

bildirdi. Kadınların Sağlık Çalışması ile bu bulgu yaygınlaştırılmış oldu (48). 

Bu ve bunun gibi birçok çalışmada dolaşımdaki hsCRP düzeyinin, bilinen 

kardiyovasküler hastalığı olmayan bireylerde gelecekteki miyokard infarktüsü, 

inme ve periferik arter hastalığı için güçlü bir bağımsız öngördürücü olduğu 

gösterilmiştir. 
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Yakın zamanda Robert ve ark. (109), tarafından yapılan bir 

çalışmada, Framingham Risk Skorlamasına göre orta riskli olan grupta, 

hsCRP’nin prognoza ilişkin katkıları gösterildi. 

2002’de Albert ve ark. (110), bazal hsCRP değerleri ile stabil koroner 

arter hastalarında uzun dönem risk öngörme açısından kuvvetli pozitif ilişki 

saptadılar. Ortalama hsCRP değeri 97 hastada 192 kontrol gurubuna göre 

anlamlı yüksekti. (1,7 ve 1,0 mg/L). HsCRP değeri yüksek olan hastalarda 

düşük olanlara göre riskin 2,8 kat daha artmakta olduğunu gösterdiler. Bu 

durum otörlere stabil koroner arter hastalarının hiçbir şikayetleri olmasa bile 

ileriye yönelik artmış risk durumlarını belirlemede hsCRP’nin öngördürücü 

olabileceğini düşündürtmüştür. 

Yine European Concerted Action on Trombosis (ECAT) çalışmasında 

CRP düzeyleri ile 2 yıllık süre içinde ortaya çıkan akut miyokard infarktüsü ve 

ani kardiyak ölüm arasında anlamlı bir korelasyon olduğu gösterilmiştir.  

American Heart Association (AHA)’un 2007’de yaptığı çalışmada 

stabil koroner arter hastalarında CRP’nin prognostik yönü belirtildi ve eşik 

değerleri belirtildi. 1mg/L üzerindeki CRP değerlerinin stabil koroner arter 

hastalarında tüm diğer etkenlerden bağımsız olarak kuvvetli bir öngördürücü 

olduğunu; ayrıca 3mg/l ve üzerindeki değerlerin yeni diabetes mellitus ve 

kalp yetersizliği gelişimini öngörmede anlamlı olduğunu gösterdiler (111). 

2009’da Yukihiko Momiyama ve ark. (112) koroner anjiyografi 

sonrası saptadıkları stabil koroner arter hastalarında hsCRP çalıştılar ve 

prognozla ilişkisini göstermeyi amaçladılar. HsCRP değerlerine göre hastaları 

0,4mg/l’nin altında, 0,4-1,2 mg/l arasında ve 1,2 mg/l arasında olanlar olacak 

şekilde üç guruba ayırdılar. Bu gruplar arasında olaysız sağ kalım sürelerine 

baktılar ve 3. Grupta diğer 2 gruba göre anlamlı bir fark olduğunu buldular. 

Çalışmanın sonucuna göre hsCRP’nin eşik değerini 0,95 olarak gösterdiler.  

Çalışmamızda ise hsCRP düzeyleri ile kalp hızı değişkenliği 

karşılaştırılmış ve en kuvvetli ilişki hsCRP düzeylerinin 0,3-0,6 mg/dl 

arasında olan gurupta bulunmuştur. Bu da AHA’nın belirlediği yüksek risk 

gurubu ile örtüşmekte idi. hsCRP düzeyleri 0,6mg/dl üzerinde olan grupta ise 

bu ilişki görülmemekteydi; bu durum o hastalardaki CRP yüksekliğinin 
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saptanamayan ateroskleroz dışı başka bir inflamatuvar olaydan yükselmiş 

olabileceği yönünde açıklanabilir.  

 Yukarıda da bahsedildiği gibi çalışmamızda inflamatuvar markırların 

yine başka bir risk ve prognoz göstergeci olan KHD parametreleri ile 

karşılaştırmayı amaçladık. Nitekim daha önce yapılan çalışmalarla da 

kardiyak otonomik tonustaki bozulma ile hsCRP düzeyinin ilişkili olduğu 

ortaya konmuş olup bu iki sistemin etkileşiminin birbirlerinin etkilerini artırdığı 

düşünülmektedir (113, 114). Son dönemlerde otonom sinir sisteminin 

inflamatuvar olaylarla karşılıklı bir etkileşim içinde olduğu anlaşılmıştır. 

Primer ve sekonder lenfoid doku sempatik uyarının etkisi altında olup sitokin 

salınımı, bağışıklık hücre aktivitesi ve göçü adrenerjik sistemin kontrolü 

altında olmakla birlikte parasempatik nörotransmiter olan asetilkolinin de 

sitokin salınımını kontrol ettiği söylenmektedir (115, 116). KHD otonom sinir 

sistemi kontrolünde basit, kullanılabilir ve güvenilir bir yöntem olması 

açısından önemlidir. KHD’ki azalmanın hem sağlıklı populasyonda hem de 

koroner arter hastalarında mortalite ve morbidite açısından önemli bir 

öngördürücü olduğu artık kabul edilmektedir. 

KHD ile ilgili yapılan ilk çalışmalar kardiyak otonom sinir liflerinin 

infarktüs, iskemi veya reperfüzyon ile uyarılabildiği gösterildikten sonra 

başlamıştır (117). Yapılan çalışmalarda miyokardiyal iskemi ve reperfüzyon 

sırasında hem sempatik hem de vagal afferent liflerin uyarılabildiği 

gösterilmiştir (118-120). 

Bunun üzerine ilk olarak akut koroner sendromlarda kardiyak otonom 

sistemin nasıl etkilendiği ve bunun prognozla ilişkisi olup olmadığını 

belirlemeye yönelik çalışmalar yapılmaya başlandı. 1996’da yayınlanan bir 

çalışmada Pozzati ve ark. (121) iskemik ani ölüm olan 8 hastanın Holter 

kaydını incelediler ve fatal ST segment değişikliği öncesinde KHD 

parametrelerinden SDNN’de anlamlı bir azalma olduğunu saptadılar. Bir 

başka çalışmada karasız iskemik semptomları olan hastalardaki noradrenalin 

kinetiğinin ejeksiyon fraksiyonundan bağımsız şekilde stabil anginalı 

hastalara göre daha fazla olduğu gösterilmiş olup karasız iskemik sendromlu 

hastalardaki ani kardiyak ölüm riskinden artmış kardiyak sempatik sinir 
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sistemi aktivitesi sorumlu tutulmuştur (122). Takiben yapılan çalışmalarla da 

akut koroner sendromlu hastalardaki KHD’deki azalmanın hem hastane içi 

hem de uzun dönem kardiyak sonuçlar açısından belirleyici olduğu ortaya 

konmuştur (123, 124). 

Akut koroner olaylarda anlamlı çıkan bu sonuçlardan sonra stabil 

koroner arter hastalarında kalp hızı değişkenliği ve prognozla ilişkisi 

araştırılmaya başlandı. Forsland ve ark. (125) stabil anginalı hastalarda 

katekolamin düzeyleri ve KHD göstergeleriyle otonomik aktivitenin prognostik 

değerini araştıran çalışmada 40 aylık izlemde katekoalminler açısından 

farklılık saptamadılar; ancak HF, LF, VLF’den oluşan KHD parametrelerinde 

azalma ölüm için bağımsız bir belirleyici olarak saptanırken AMI’nü 

belirlemede yetersiz kalmıştır. Köşüş ve ark. (126) çalışmalarında ise koroner 

yavaş akımlı hastalarda KHD indekslerinden SDNN ve pNN50’nin azaldığı 

gösterilmiştir. Huikuri ve ark. (127) yaptığı koroner ateroskleroz progresyonu 

ve kalp hızı değişkenliği çalışmasında SDNN kullanılmıştır ve SDNN ile 

koroner ateroskleroz progresyonu arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. 

Yapılan bu ve benzeri birçok çalışmanın sonucunda koroner arter 

hastalığında azalmış KHD aritmik olaylar, ani ölüm ve mortalite ile ilişkili 

bulunmuş olup bağımsız bir prognoz göstergesi olarak kabul edilmiştir. 

İki bağımsız prognoz göstergesi olan KHD ve hsCRP’nin ilişkisinin 

incelediğimiz çalışmamızda zamansal ölçümlerden SDNN ile hsCRP 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmakta idi. Frekans bağımlı ölçümlerde ise VLF 

ve LF ile hsCRP arasında da anlamlı bir ilişki bulunmaktaydı. Sloan ve ark. 

(128) 2007’de yayınlanan CARDİA çalışmasında koroner arter hastalığı riski 

bulunan genç erişkinlerde kalp hızı değişkenliği ile infamatuvar markırlar 

arasındaki ilişkiye bakmışlar ve kısa frekanslı RR interval değişkenliği ile 

CRP arasında ters ilişki bulmuşlardır. Janszky ve ark. (129) stabil koroner 

arter hastası olan kadınlarda yaptığı çalışmada inflamatuvar markırlardan 

IL1, IL6, CRP ile KHD parametreleri arasındaki ilişkiye bakmışlar ve IL6 ile 

SDNN, LF, HF, VLF arasında anlamlı ters bir ilişki saptamışlar. IL1 ve CRP 

ile KHD parametreleri arasında ise zayıf ve anlamsız bir ilişki saptamışlardır. 

Madsen ve ark. (130) 2007 de yayınlanan çalışmada anjina nedeni ile elektif 
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koroner anjiyografi yapılan ve lezyonları çıkan koroner arter hastaları 

çalışmaya dahil edilmiş; daha önce MI geçirmiş olanlar ile ciddi koroner 

stenozu olan hastalarda CRP ile SDNN, SDNN indeks ve SDANN arasında 

anlamlı ters ilişki bulunmuştur. Stabil koroner arter hastalarında yapılan 

inflamatuvar markırlar ile KHD parametrelerini karşılaştıran çalışmalar kısıtlı 

olmakla birlikte kalp yetersizliği metabolik sendrom, malignite gibi 

hastalıklarda da inflamatuvar markırlar ile KHD arasındaki ilişkiye bakılmış ve 

büyük ölçüde benzer sonuçlar bulunmuştur (131-133). 

Bizim çalışmamıza son 6 ayda hastaneye yatış öyküsü bulunmayan, 

angina şikayeti olmayan polikliniğe kontrol amaçlı gelen stabil koroner arter 

hastaları seçilmiş olması yönü ile diğer çalışmalardan farklılık 

göstermekteydi. Bu hastaların CRP değerleri ile KHD parametrelerinden 

SDNN, LF ve VLF arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. Bunun dışında genel 

olarak KHD ile hsCRP düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. 

VLF’nin rolü, tam olarak neyi gösterdiği bugüne kadar net bir biçimde 

aydınlatılamamıştır. Termoregülasyon, renin-anjiyotensin sistemi veya 

humoral faktörler kalp hızındaki bu yavaş dalgalanmalar üzerinde etkili 

olabilir (134) ve VLF’deki azalma istenmeyen olaylar açısından kalp hızındaki 

yüksek frekanslı dalgalardan daha öngördürücü olabilir (135). Çalışmamızda 

sinüs düğümünün vagal parasempatik kontrolünü yansıttığı kabul edilen 

SDANN, PNN50, HF değerlerinde anlamlı değişiklik olmayıp bu sonuç 

yapılan diğer çalışmaların sonuçlarıyla da benzerdir. Bu durum şu ana kadar 

tam olarak açıklanamamış olmakla birlikte ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

SAA akut faz reaktanlarından biri olup günümüze dek tanımlanmış 

en duyarlı akut faz reaktanıdır. CRP ve SAA yükseklikleri hastalık göstergesi 

olduğundan akut faz reaktanları içinde en önemlileridir. SAA da CRP’ye 

benzer şekilde infeksiyon, inflamasyon, hasar veya strese yanıt olarak 

sentezlenir (50). SAA, ekstrasellüler matriksi parçalayan enzimlerin 

uyarılması, inflamatuvar hücrelerin inflamasyon bölgesine transportu gibi 

olaylarda rol almanın dışında lipid metabolizması ve transportunda ve 

aterosklerozda da önemli görevi bulunmaktadır. SAA’nın Apo I ile yer 

değiştirdiği ve hücreye HDL aracılı kolesterol girişini etkilediği 
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düşünülmektedir (52, 53). SAA’dan zengin HDL’ler inflamasyon bölgesinde 

kolesterolün makrofajlara transferini sağlarlar. HDL’nin ateroskleroza karşı 

koruyucu etkisi, anti inflamatuvar ve antioksidatif fonksiyonları olduğu gibi 

geri dönüşümlü kolesterol transportuna da katkıda bulunur. Ateroskleroz 

kronik inflamatuvar bir olay olup inflamasyon esnasında HDL’nin yapısında, 

metabolizmasında ve seviyelerinde değişiklikler olur.(55, 56) Bu değişikliğe 

uğramış HDL’ye “akut faz HDL” denmektedir. “Akut faz” HDL’nin ana 

yapıtaşı, belirteci yüksek SAA dır ki akut faz HDL’nin ana apolipoproteini 

haline gelebilir. A-SAA’nın birçok kronik hastalığın patogenezinde rol 

oynadığı bilinmektedir ve ateroskleroz da bunlardan biridir.  

İlk çalışmalardan biri olarak Lewis ve ark. (136) SAA’nın aortik 

atereoskleroz ile ilişkili olduğunu fare modellerinde göstererek rapor 

etmişlerdir. SAA’nın aort duvarındaki düz kas hücrelerine kolesterol 

transportu yapmış olabileceğini düşünmüşlerdir. Chen ve ark.’nın (137) 2010 

da yayınlanan çalışmalarında diyabetik olmayan çinli koroner arter 

hastalarında HDL ile Apo A1 ve SAA ilişkisini incelemişler ve koroner arter 

hastası olan gurupta SAA değerini ortalama 9,4mg/L bulmuşlar. SAA, Apo A1 

ile koroner arter hastalığının ciddiyeti arasında kuvvetli bir ilişki olduğunu 

saptamışlar ve HDL’nin yapısındaki apolipoproteindeki değişiklikler HDL’nin 

koroner arter hastalığındaki etkisini belirlemek üzere daha etkili ve daha 

kuvvetli bir yöntem olacağı sonucuna varmışlardır. SAA, CRP’ye göre daha 

dinamik ve daha hızlı yanıt oluşturması nedeni ile hastalık aktivitesini daha iyi 

yansıtabilir ve CRP’den daha farklı akut faz yanıtını temsil edebilir (50). 

SAA’nın yaşları 2 ile 70 arasında değişen kişilerde ortalama konsantrasyonu 

2,5 mg/l’nin altındadır. Üst güvenlik sınırı ise 15mg/l’dir. WISE çalışmasında 

hsCRP’ye benzer şekilde SAA ile gelecekteki kardiyovasküler olaylar 

arasında güçlü, bağımsız bir ilişki gösterilmiştir. SAA ile anjiyografik KAH 

arasında kısmen ilişki saptanmasına rağmen hs-CRP ile bu ilişki 

gösterilememiştir.  

SAA ila akut koroner sendrom üzerine yapılmış çeşitli çalışmalar 

bulunmakla birlikte bu çalışmaların sonucunda SAA’nın akut koroner 
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sendromlu hastalarda serum konsantrasyonlarının artmış olduğu 

saptanmıştır (138, 139). 

Stabil koroner arter hastalarındaki çalışmalar kısıtlı olup Ogasawara 

ve ark. (140) stabil koroner arter hastalarında SAA/LDL komplesinin prognoz 

üzerine etkisi olup olmadığına bakmışlar ve kardiyak ölüm, revaskülarizasyon 

gibi ileriye yönelik istenmeyen olaylarla SAA/LDL kompleksi arasında 

bağımsız ve anlamlı bir ilişki olduğunu göstermişlerdir.  

Biz de bu bilgilerden yola çıkarak stabil koroner arter hastalarında 

SAA ile KHD arasında bir ilişki olup olmadığını incelemek istedik. Ancak 

çalışmamızda KHD’nin hiçbir parametresi ile SAA düzeyleri arasında anlamlı 

bir ilişki saptayamadık. Çalışmamızdaki hastaların çoğunun SAA düzeyleri 3-

6mg/l arasında idi. Bu da çok yüksek bir değer değildi. SAA düzeyi 6mg/l 

arasında olan hastaların sayısının az olması çıkan sonucu etkileyebilir. 

Literatürde koroner arter hastalarında SAA ile KHD arasındaki ilişkiyi 

inceleyen herhangi bir çalışma olmaması nedeni ile bulgularımızı 

karşılaştıramıyoruz. Yalnız Kuramoto ve ark. (141) obstruktif uyku apne 

sendromu (OSAS) olan hastalarda SAA düzeyleri ile KHD’ni karşılaştırmışlar; 

sonucunda orta ve ciddi OSAS’lı hastalarda SAA ile ters orantılı olarak HF’de 

azalma olduğunu göstermişlerdir. 

Sonuç olarak denebilir ki aterosklerozda rol alan inflamatuvar 

hadiseler bir şekilde kalbin otonom sinir sistemini özellikle sempatik aktiviteyi 

etkileyip KHD’de azalmaya sebep olmaktadır ve yine herhangi bir kalp dışı 

nedenle artan inflamatuvar olaylar KHD’e de etki ederek ilerki dönemlerde 

kardiyak olaylara ve ani kardiyak ölüme kadar varabilen sonuçlara neden 

olabilir; ancak bunu tam olarak söyleyebilmek için bu yönde yapılacak ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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EKLER 

 
 
EK-1: Kısaltmalar 
 
ABD: Amerika Birleşik Devletleri 

ACE: Anjiyotensin dönüştürücü enzim 

Ach: Asetilkolin 

AHA: Amerika Kalp Cemiyeti 

AMI: Akut miyokard infarktüsü 

Apo-A1: Apolipoprotein A1 

A-SAA: Aku faz serum amiloid A 

AT II: Anjiyotensin 2 

BNP: Brain natriüretik peptid 

cAMP: siklik adenozin monofosfat 

CD 4-8: Farklılaşma gurubu 4, 8 

CDC: Amerikan hastalık kontrol merkezi 

CKMB: Kreatin fosfokinaz miyokarda bağlı salınım 

CRP: Hücresel reaktif protein 

C-SAA: Yapısal serum amiloid A 

DM: Diyabetes mellitus 

ESC: Avrupa Kardiyoloji Birliği 

EKG: Elektrokardiyografi 

HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein 

HF: Yüksek frekans bandı 

HsCRP: Yüksek sensitiviteli hücresel reaktif protein 

IL: İnterlökin 

KAH: Koroner arter hastalığı 

kD: kilo dalton 

KHD: Kalp hızı değişkenliği 

KVH: Kardiyovasküler hastalık 

LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein 
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LF: Düşük frekans bandı 

Lp(a): Lipoprotein (a) 

MCP-1: Monosit kemotaktik protein 1 

MI: Miyokard infarktüsü 

MF: Orta frekans bandı 

M-CSF: Monosit koloni sitimülan faktör 

NASPE: North Amesociety of Pacing and Electrophiosiology 

NN: Holter kaydında iki normal arasındaki interval 

NN50: Aralarında 50msn’den fazla fark olan komşu NN intervali sayısı 

NYHA: New York Kalp Cemiyeti 

OSAS: Tıkayıcı uyku apne sendromu 

PKG: Perkütan koroner girişim 

PNL: Polimorfonükleer lökosit 

PNN50: NN50 sayısının tüm NN sayısına bölümü 

RMSSD: Ardışık NN aralıkları farklılıklarının karelerinin toplamının karekökü 

SAA: Serum amiloid A 

SA: Sinoatriyal 

SDANN: 5 dakikalık holter kayıtlarında ortalama NN intervallerinin standart 

sapması 

SDNN: NN intervallerinin standart sapması 

SR-A: A gurubu çöpçü reseptör 

TG: Trigliserid 

TK: total kolesterol 

TKD: Türk Kardiyoloji Derneği 

TNF: Tümör nekrozis faktör 

ULF: Ultra düşük frekans bandı 

VCAM-1: Damarsal hücre adezyon molekülü-1 

VKİ: Vücut kitle indeksi 

VLF: çok düşük frekans bandı 
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15 Mart 1981 tarihinde Trabzon’da doğdum. İlkokul öğrenimimi 

Trabzon 24 Şubat İlkokulu’nda ve ortaokul öğrenimimi Trabzon Cumhuriyet 

Orta okulunda tamamladım. 1999 yılında Trabzon Fatih Lisesi’nden mezun 

oldum. Aynı yıl Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesinde tıp eğitimime 

başladım. Tıp Fakültesinden 2005 yılında derece ile mezun oldum. Eylül 

2005’de Tıpta Uzmanlık Sınavında Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kardiyoloji Bölümünü kazandım. Kasım 2005’de uzmanlık eğitimime 

başladım. Halen aynı bölümde uzmanlık eğitimime devam etmekteyim. 

 
 
  

 


